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INTRODUCCION

Las infecciones por micoplasmas en el ganado caprino causan enormes pérdidas
econdmicas en el continente africano, asi como, en menor medida en paises como
Grecia, Francia, Israel, Italia, Portugal, Espafa, Estados Unidos y la India.
Probablemente la difusién de las micoplasmosis estd mds extendida de lo que aparece
referenciada en la literatura cientifica, lo que podria deberse a la dificultad que
presentan algunos micoplasmas patégenos para ser aislados e identificados, y a que las
micoplasmosis carecen de caracteristicas patognomanicas, ya que sus manifestaciones
clinico-lesionales pueden ser compartidas con otras infecciones. La apertura de los
mercados internacionales hace necesario el reconocimiento de los distintos micoplasmas
patégenos que pueden afectar a cabafias ganaderas libres de los mismos, lo que haria
obligatorio establecer medidas para su control y erradicacion. Esto pasaria
necesariamente por el reconocimiento de la enfermedad en su medio natural,
especialmente en lo referente a su cuadro clinico-lesional, compatible en muchos casos
con distintas etiologfas, y por el establecimiento de técnicas especificas y rdpidas de
diagnéstico que permitan descartar y/o establecer laboratorialmente el agente causal.

Entre las micoplasmosis caprinas es la Pleuroneumonia Contagiosa Caprina
(PNCC) Clésica la enfermedad mds grave. Conocida desde la primera descripcion de
Hutcheon en 1881 (en Jones, 1986), esta enfermedad es especialmente importante en
Africa, donde se ha descrito con frecuencia brotes y cuya poblacién caprina total
sobrepasa los 250 millones de cabezas. Antes de 1970, la PNCC se consideraba como
una entidad patolégica independiente, provocada por un agente patégeno nico,
M.mycoides subespecie capri (Mmc). Hoy estd demostrado que la PNCC cldsica estd
causada por el M. capricolum subsp. capripnewmonae. Sin embargo, otros micoplasmas
que se encuentran estrechamente emparentados dentro del denominado grupo
"Mycoplasma Mycoides" son causantes de lesiones muy parecidas a la PNCC cldsica,
provocando igualmente en algunos casos altos indices de mortalidad.

11
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Con la finalidad de estudiar la patologfa provocada por el grupo "Mycoplasma
Mycoides" como causante de diversos cuadros anatomoclinicos, se ha constituido un
grupo de investigacién en la Facultad de Veterinaria de la Universidad de Las Palmas
de Gran Canaria, en colaboracién con otras Facultades y centros de investigacion
espafioles y extranjeros. El trabajo del grupo se inici6 a raiz de un brote de
Pleuroneumonia Caprina ocurrido en una explotacién de cabras lecheras de raza canaria
entre los meses de Septiembre y Diciembre de 1990, localizado en el municipio de La
Aldea de San Nicolds (Gran Canaria). Este brote y los micoplasmas identificados como
causantes del mismo constituyen, a su vez, la base del trabajo desarrollado en la
presente tesis doctoral.

Los antecedentes clinicos del colectivo databan de 1985, donde ocurrié un brote
virulento en un colectivo de 500 animales, afectdndose 200 y de los cuales murieron
70. El curso era marcadamente estacional con una mayor afeccion de los animales
durante los meses de otofio e invierno, manteniéndose alta la morbilidad y mortalidad
durante los aflos sucesivos. Los signos clinicos descritos fueron mayormente
neumonicos, con tos, expectoracion, respiracién abdominal y fiebre que en algunos
casos superaban los 42°C. La mayoria de la cabras gestantes abortaron en diferentes
estadios gravidicos, con lo que s6lo un 20-30 % de los cabritos sobrevivieron. No hubo
relacién con artritis o mamitis. La etiologfa en el brote de 1985 y sucesivos no fué
nunca investigada.

A mediados de septiembre de 1990 comenzd sibitamente un brote con una
afectacién del 25-30 % del colectivo. Los animales afectados eran siempre mds jovenes
de 4 - 5 afios. Se observaron los signos respiratorios descritos anteriormente, asi como
casos de mamitis con secrecién purulenta y apariencia bifdsica. Los abortos fueron
menos frecuentes que en los brotes de afios anteriores. A pesar del tratamiento
instaurado (tilosina y oxitetraciclina) en diciembre habfan muerto 150 animales de un
total de 700.

Es entonces cuando comenzamos los primeros trabajos clinicos,
anatomopatolégicos y microbioldgicos con la finalidad de determinar el/los agente/s
causales de la enfermedad.

Fruto de estos estudios se present6é la Tesis Doctoral "Estudio estructural y
ultraestructural de las lesiones pulmonares inducidas por Ja infeccion natural y
experimental de micoplasmas del Grupo M. mycoides (aislados en Gran Canaria)"
(Rodriguez, 1993). Dicho trabajo demostrd la participacion de M. mycoides subsp.
capri (Mmc) en el brote de pleuronemonfa caprina, constituyendo la primera referencia

12
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de esta especie en Espafla, y el aislamiento de M. mycoides subsp. mycoides Large
Colony (MmmLC) por primera vez en las Islas Canarias, lo que confirmé la amplia
difusién de este microorganismo (Villalba et al., 1992).

Como complemento clinico-biopatoldgico de estos estudios experimentales se
planted la presente tesis doctoral con los siguientes objetivos:

1.- Estudio clinico de la infeccién experimental por especies de Mycoplasma
mycoides en cabritos de 1 semana de edad.

2.- Estudio biopatoldgico de la infeccién experimental por especies de M.
mycoides en cabritos de 1 semana de edad.

3.- Estudio clinico de la infeccién experimental por especies de M. mycoides en
cabritos de 3 a 4 meses de edad.

4.- Estudio biopatolégico de la infeccion experimental por especies de M.
mycoides en cabritos de 3 a 4 meses de edad.

13
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2.1. MICOPLASMAS y MICOPLASMOSIS
2.1.1. MICOPLASMAS

En el BERGEY‘S Manual of Systematic Bacteriology (9* edicion), se describe la
Divisién IV TENERICUTES (Razin y Freundt, 1983). En esta division se encuadra la
clase I MOLLICUTES (Edward vy Freundt, 1967), con el Orden I
MYCOPLASMATALES (Freundt, 1965), que incluye la Familia
MYCOPLASMATACEAE, con los Géneros MYCOPLASMA Y UREAPLASMA. El
Orden I, ENTOMOPLASMATALES, con las Familias ENTOMOPLASMATACEAE
(Géneros ENTOMOPLASMA y MESOPLASMA) y SPIROPLASMATACEAE (Género
SPIROPLASMA). El Orden III incluye ACHOLEPLASMATALES, con la Familia
ACHOLEPLASMATACEAE y el género ACHOLEPLASMA. Y el Orden 1V,
ANAEROPLASMATALES, con la Familia. ANAEROPLASMATACEAE, la cual
incluye los Géneros ANAEROPLASMA Y ASTEROLEPLASMA (Tully er al., 1993).

Los miembros de la clase Mollicutes son procariotas de pequefio tamafo,
microscépicamente visibles y desprovistos de pared celular, por lo que son organismos
muy pleomdrficos con formas esféricas, cocoideas, filamentosas o filamentosas
helicoidales. Estdn envueltos solamente por una membrana plasmdtica trilaminar con
protefnas y una alta proporcion de lipidos, y son incapaces de sintetizar peptidoglucanos
(Topley y Wilson, 1990).

Los micoplasmas poseen un didmetro medio de 300 a 800 nm, lo que les permite
atravesar filtros entre 220 y 450 nm. Sin embargo, las formas visibles mds pequenas
tienen aproximadamente 300 nm. No poseen flagelos ni microvellosidades, pero algunos
de ellos son méviles. Los micoplasmas se tifien con la técnica de Gram; aunque
taxondmicamente no se encuadran en la divisién de los Gracilicutes (Gram -), la
membrana plasmdtica trilaminar rica en lipidos y protefnas se comporta como la pared
celular de los Gram -. Los micoplasmas se tifien con el Giemsa, y se colorean mal con
otras técnicas rutinarias de tincién de bacterias. El genoma de los micoplasmas va de
600-1350 Kbp, con un porcentaje de guanina + citosina relativamente bajo (23-40
mol%). Resisten a la penicilina y a la lisozima y son sensibles a la lisis por shock
osmdtico, detergentes, alcoholes y anticuerpos especificos fijadores del complemento
(Tully et al., 1993).

Estos microorganismos son capaces de multiplicarse en medios celulares y

necesitan cultivos enriquecidos con colesterol (lo que se consigue mediante la adicién de
sueros de diferentes especies animales), y precursores de dcidos nucleicos. Los mejores
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métodos para la identificacién de los micoplasmas son la inhibicion de crecimiento y la
inhibicién del metabolismo, asi como 1a utilizacién de la técnica de inmunofluorescencia
directa o indirecta sobre colonias utilizando sueros especificos antimicoplasmas (Picavet,

1991).

Al microscopio electrénico se observa la triple membrana envolvente,
caracter{stica de todos los miembros de la clase Mollicutes, que tiene 7.5-10 nm de
grosor y presenta una ldmina intermedia menos electrodensa que las ldmina interna y
externa. Externamente, no tienen pared rigida pero sf se ha demostrado en ciertos
micoplasmas la presencia de una especie de "cdpsula” compuesta por hidratos de carbono
y glucolipidos de gran importancia en los mecanismos patogénicos de algunos
micoplasmas (Topley y Wilson, 1990).

El interior de los micoplasmas estd constituido por un citoplasma poco denso, con
ribosomas y material nuclear fibrilar muy manifiesto en algunas especies, en contraste
con otras especies que presentan una moderada electrodensidad del material nuclear.

2.1.2. MICOPLASMOSIS

Tully et al. (1993) reconoce 85 especies de micoplasmas, de las cuales 28 serfan
patégenas para el hombre y los animales domésticos y salvajes. La especificidad de estos
micoplasmas con respecto a su hospedador es bastante alta, aunque se han descrito casos

puntuales de interespecificidad.

Con la mayoria de estos microorganismos, fuertemente adaptados a su
hospedador, la enfermedad como resultado de la infeccidn es la excepcion mds que la
regla. Las enfermedades micoplasmicas son los tipicos ejemplos de enfermedades
multifactoriales, en las cuales factores tales como la existencia de otras infecciones, la
constitucién genética del individuo, el manejo, las condiciones climaticas adversas, la
edad, el hacinamiento, etc., juegan un papel determinante en el inicio y desarrollo de la
enfermedad (Cottew y Yeast, 1981; Lefevre e al., 1987b; Jones, 1989; DaMassa et al.,
1992).

El poder patdgeno de las diferentes especies de micoplasmas es muy variable,
pudiéndose distinguir entre micoplasmas responsables de producir entidades patoldgicas
calificadas como micoplasmosis mayores por ejemplo, la Perineumonia Contagiosa
Bovina (PNCB), micoplasmosis oportunistas y micoplasmosis saprofiticas (Perreau,
1979a).

16
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Las especies de micoplasmas patoégenos muestran una alta especificidad por su
hospedador, que puede estar basada en factores de colonizacién especificos
proporcionados por el propio hospedador. Asi, los receptores son necesarios para la
adhesién a nivel de la membrana celular de M. preumoniae o el M. gallisepticum
(Gourlay y Howard, 1982).

Las enfermedades causadas por micoplasmas se dividen seglin Rosendal (1988),

en:
1.- Enfermedades en las cuales la septicemia es la caracterfstica mds importante.

2.- Enfermedades en las que existe una fase septicémica, dificilmente detectable,
seguida de la localizacién e inflamacion de las serosas y/o las articulaciones.

3 _ Enfermedades localizadas en el tracto respiratorio, tracto genital, glandula
mamaria o conjuntiva. Este grupo de enfermedades puede desarrollarse después de la
multiplicacién local incontrolada de micoplasmas y la inmigracion no invasiva a partes
mds sensibles del sistema u drgano.

Entre las enfermedades de este tercer grupo citaremos a continuacién algunas de
las mds frecuentes en relacién al sistema o aparato afectado.

2.1.2.1. Enfermedades del Aparato Respiratorio

Aungue se han aislado muchos micoplasmas del aparato respiratorio del hombre
y de los animales, los intentos de reproducir la enfermedad han sido en muchos casos
no concluyentes. Esto parece deberse, fundamentalmente, a las dificultades que presenta
el pulmén para la reproduccién de enfermedades experimentales (Blood er al., 1992).

M. mycoides subespecie mycoides (Short Colony) MmmSC causa la Perineumonia
Contagiosa Bovina (PNCB). Esta es la enfermedad mds grave causada por
microorganismos del Género Mycoplasma en bovinos. Se caracteriza por ser altamente
contagiosa y presenta una pleuroneumonta fibrinosa mortal en muchos casos. Ademds,
este micoplasma puede dar lugar a artritis sépticas con o sin lesiones pulmonares en
terneros de edad inferior a las seis semanas (Blood ef al., 1992). Por otro lado, M bovis
ha sido aislado de pulmones de terneros con enfermedad respiratoria en brotes de gran
virulencia y mortalidad (Gourlay ez al., 1989).

M. ovipneumoniae ha sido aislado tanto de lesiones neumonicas como de
pulmones y trdquea de ovinos y caprinos completamente normales. Tradicionalmente, y
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junto a la Pasteurella haemolytica biotipo A, se ha asociado a una neumonia intersticial
crénica o neumonfa atipica de los corderos. (Blood er al., 1992). La infeccion
experimental en ovejas por via intravenosa o aerégena, induce una neumonia intersticial
similar a la observada en los casos naturales (DaMassa ef al., 1992). En este sentido,
Mohan y Obwolo (1990) también observaron una neumonia intersticial en ovejas y cabras
inoculadas experimentalmente con M. ovipreumoniae.

M. hyopneumoniae es el agente etiolégico primario de la Neumonia Enzodtica
Porcina (NEP) (Switzer, 1967). Esta es una enfermedad muy contagiosa que se
manifiesta clinicamente por signos respiratorios moderados y por una disminucion en el
indice de crecimiento y engorde. Histopatolégicamente, la lesién se corresponde con una
neumonia broncointersticial crénica. M. hyorhinis también ha sido aislado de brotes
neumdnicos, pero se considera un patégeno secundario, que normalmente complica
cuadros causados por otros gérmenes, como M. hyopneumoniae. M. hyorhinis también
ha sido asociado a cuadros de artritis y poliserositis (Switzer, 1955; Gois y Kuksa,
1974). Este microorganismo es un habitante frecuente de la cavidad nasal de cerdos
sanos y enfermos, y es considerado como uno de Jos micoplasmas que contaminan los
cultivos celulares (Barile, 1981).

M. pneumoniae es el agente causal de la Neumonia Atipica Primaria (NAP) en
la especie humana, afectando principalmente a nifios y jovenes. Las lesiones,
normalmente nodulares, afectan a uno de los 16bulos inferiores, en los que
microscépicamente se observa una neumonia intersticial junto a una bronquitis
descamativa y una bronquiolitis (Razin y Barile, 1985).

2.1.2.2. Enfermedades de las Articulaciones

Se considera que las lesiones en estas zonas se producen siempre tras procesos
septicémicos. Algunos ejemplos son los producidos por:

M. bovis, que desarrolla una poliartritis preferentemente en animales jévenes. M.
hyosynoviae, agente causal de una artritis no purulenta en cerdos en crecimiento, M.
hyorhinis, que produce artritis y poliserositis predominantemente en cerdos jovenes, M.
agalactiae, €l cual se localiza frecuentemente en articulaciones produciendo un
poliartritis serosa, y M. capricolum, especialmente patdgeno en el ganado caprino,
aunque también ha sido descrito en ovinos y bovinos. Este micoplasma posee un claro
tropismo articular, causando una poliartritis fibrinopurulenta. En inoculaciones
experimentales por via parenteral u oral causa una enfermedad sobreaguda o aguda, con
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septicemia y posterior artritis, afectando en menor grado al pulmdn, la mama y el ojo.
M. putrefaciens también se ha observado en artritis en cabritos (Blood er al., 1992;
DaMassa et al. 1987b; DaMassa et al., 1992; Rodriguez et al., 1994). De igual forma,
M. adleri ha sido aislado de artritis purulentas en la cabra (Del Giudice et al., 1995).

2.1.2.3. Enfermedades del Aparato Genital y Glindula Mamaria

M. bovis, hasta hace poco conocido como M. agalactiae subespecie bovis,
produce la mamitis por micoplasma mds frecuente en el ganado vacuno, siendo
necesarios muy pocos microorganismos para reproducir experimentalmente la
enfermedad, que es de curso rdpido con inflamacién de la mama y aumento en el
recuento de células en la leche. También puede causar vulvovaginitis, endometritis y
salpingitis en bovinos, ovinos y caprinos (DaMassa e¢f al., 1992).

Ureaplasma spp. produce vulvitis granulomatosa en oveja, habiéndose logrado
la reproduccién de la enfermedad de forma experimental (Blood et al., 1992).

M. agalactiae es un germen patégeno cuya enfermedad se caracteriza por
producir mamitis en cabras y ovejas con una alta morbilidad y baja mortalidad. La
enfermedad producida por este microorganismo se ha denominado tradicionalmente
"Agalaxia contagiosa de caprinos y ovinos", denominacién que hoy dfa se considera no
del todo acertada por varias razones. En primer lugar, no estd demostrado que la
enfermedad sea especialmente contagiosa en cabras y ovejas adultas; en segundo lugar,
no sélo se afectan las hembras; y en tercer lugar, existen otros micoplasmas,
especialmente en el ganado caprino, que también producen agalaxia (Blood ez al., 1992).
La enfermedad ha sido reproducida experimentalmente induciendo una mamitis aguda
que puede dar lugar a una corta y transitoria micoplasmemia, con frecuencia causa
poliartritis y queratoconjuntivitis, son infrecuentes las lesiones pulmonares (Rosendal,
1988; DaMassa et al., 1992).

M. purrefaciens se ha asociado a mamitis en caprino en California y Francia
(Adler er al., 1980; Galliard-Perrin ez al., 1985). La enfermedad se caracteriza por una
elevada leucocitosis en leche seguida de una subita cafda de la produccion, sin existencia
de otros signos clinicos. Algunos microorganismos inoculados por via intramamaria
producen una mamitis purulenta en animales en lactacion (Brooks er al, 1981). DaMassa
et al. (1987b), describieron en California un brote de mamitis y poliartritis
fibrinopurulenta por este micoplasma.
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2.1.2.4. Enfermedades del Globo Ocular

En este grupo de enfermedades las micoplasmosis mds frecuentes son las
producidas por:

M. bovoculi, que ha sido asociado con brotes de queratoconjuntivitis en bovinos,
ovinos y caprinos, M. agalactiae, que también puede producir queratoconjuntivitis en el
ganado caprino y ovino y M. conjunctivae, €l cual ha sido aislado de forma tnica o
asociado con otros gérmenes en queratoconjuntivitis ovinas y caprinas. Las lesiones
observadas en la enfermedad natural han podido ser reproducidas experimentalmente al
inyectar subconjuntivalmente este microorganismo (Blood ez al., 1992; DaMassa et al.,
1992).

2.2. MECANISMOS PATOGENICOS DE LAS MICOPLASMOSIS
RESPIRATORIAS

Perreau (1979a y 1984b) clasifica las distintas especies de micoplasmas en tres
grupos atendiendo a su patogenicidad. Sin embargo, indica que todas ellas pueden
provocar infecciones asintomaticas:

- Micoplasmas de poder patégeno indiscutible, responsables de lo que se
conoce como micoplasmosis mayores. Entre otros, la PNCB y la PNCC cldsica y el
denominado "Sindrome de Agalaxia Contagiosa" de los pequefios rumiantes, las cuales
han sido reproducidas sin dificultad en condiciones experimentales.

- Micoplasmas oportunistas, con un poder patégeno menos claro pero
responsables, si existen ciertos factores condicionantes, de neumonfas y mamitis en
rumiantes.

- Micoplasmas saprofitos, huéspedes naturales del organismo, principalmente de
las mucosas del tracto respiratorio y genital de numerosas especies animales (M.
argininiy.

En general, se puede afirmar que los factores patogénicos de los micoplasmas
residen en su especificidad por el hospedador (dada por este mismo), factores toxicos,
capacidad de activar el complemento, capacidad de activar los factores de la coagulacion,
y en su capacidad de estimular y suprimir la respuesta del sistema inmune (Gourlay y
Howard, 1982).
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Dentro de la patogenia de las micoplasmosis respiratorias, Gourlay y Howard
(1982) las dividen en las siguientes etapas:

- Exposicion.

- Unién o adhesién de los micoplasmas a la superficie epitelial.

- Produccién de toxinas.

- Interaccién con el sistema defensivo primario (macréfagos y neutréfilos)
y con el sistema inmune (celular y humoral) del hospedador.

- Induccién de factores que esquivan la respuesta del organismo como son
la sintesis de una cdpsula, la inmunosupresién y la produccion o
adquisicién de ant{genos del hospedador.

- Induccidn de una respuesta inmune especifica.

Con todo, el desarrollo o no de la enfermedad dependerd, en primer lugar, del
micoplasma implicado, y en segundo, de la especie animal afectada, asi como del estado
del animal en el momento de la exposicion.

2.2.1. FACTORES DEPENDIENTES DE LOS MICOPLASMAS
2.2.1.1. Exposicién o contacto con el epitelio respiratorio

Los factores patogénicos en esta fase estdn relacionados con la capacidad de
movimiento, tamafio y posibilidad de evitar a las sustancias micoplasmicidas. El mucus
secretado por las células de la mucosa respiratoria posee capacidad micoplasmicida, al
prevenir el contacto de los agentes extrafios con la superficie epitelial de las vias
respiratorias (Gourlay y Howard, 1982).

Algunos micoplasmas patégenos del tracto respiratorio tienen la capacidad de ser
méviles, por lo que pueden modificar su estructura citoplasmdtica y dirigirse hacia las
células epiteliales blanco de la mucosa respiratoria, a las que se adhieren. Otro factor que
también ha sido indicado es el tamano de los micoplasmas, lo cual favorece su
penetracién a través de la capa de mucus que recubre toda la superficie del epitelio
respiratorio (Gourlay y Howard, 1982).

2.2.1.2. Unidn de los micoplasmas a las células epiteliales

Una vez que los micoplasmas acceden al aparato respiratorio, se unen a las
células epiteliales para evitar su expulsion mediante los movimientos ciliares y/o el
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reflejo tusigeno. Esta capacidad de unién a sus células blanco es comin para todos los
micoplasmas respiratorios patdgenos y apatégenos (Gourlay y Howard, 1982).

La capacidad de los micoplasmas para adherirse a las células eucariotas es la
propiedad patégena mejor estudiada de los patégenos respiratorios (Rosendal, 1988).
Algunos micoplasmas como M. preumoniae y M. gallisepiicum poseen una proteina de
adhesi6n en su superficie mediante la cual se unen a la membrana celular de la célula
huésped. La protefna especifica ha sido identificada como la "Proteina P1", y ha podido
ser bloqueada mediante anticuerpos especificos, evitdndose asf el fendmeno de la
adhesién. Los pases por medios de cultivo pueden provocar la pérdida de la capacidad
de adhesién, disminuyendo de esta forma el poder patégeno de este microorganismo
(Taylor-Robinson er al., 1981; Brunner et al., 1985).

Igualmente, han sido descritas sustancias fabricadas por ciertos micoplasmas que
permiten la adhesion a receptores de las células blanco (Gourlay y Howard, 1982;
Topley y Wilson, 1990). En este sentido, otro indicador patogénico de los micoplasmas
es su capacidad de hemadsorcidn, la cual ha sido observada en 12 de los 28 micoplasmas
patégenos descritos por Topley y Wilson, mientras que solamente 13 de las 49 especies
no patégenas presentan esta propiedad.

2.2.1.3. Capacidad de produccién de toxinas

La produccién de toxinas por parte de las distintas especies de micoplasmas es
uno de los aspectos mds controvertidos de la patogenicidad de los micoplasmas (Gourlay,
1981).

La fntima asociacién entre los micoplasmas y las células hospedadoras permite
el intercambio de sustancias, de ahi que cualquier sustancia téxica producida por este
microorganismo puede causar un efecto citopético directo sobre la c€lula epitelial. En
este sentido, el tinico caso completamente demostrado es la neurotoxina producida por
M. neuroliticum. Este micoplasma produce una proteina de 200 kdaltons que induce la
muerte de los ratones infectados a las pocas horas de su inoculacidén intravenosa.
También han sido consideradas como sustancias téxicas, ciertos productos finales del
metabolismo de los micoplasmas (Gourlay y Howard, 1982).

Son ejemplos de toxicidad la toxina presente en la cdpsula del MmmSC llamada

"Galactano", que contiene principalmente galactofuranosa, e induce efectos toxicos al
ser inoculado a embriones de pollo, asi como edema y microtrombosis pulmonar en
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vaca, oveja y cabra, jugando un papel importante en la prolongacién de la
micoplasmemia en el ganado vacuno (Lloyd ez al., 1971).

También se han descrito otras sustancias téxicas como lipoglicanos que inducen
un sindrome febril en las infecciones por ciertos Acholeplasmas, aunque estas sustancias
no se consideran factores patogénicos al ser apatégenos todos los Acholeplasmas
conocidos (Gourlay y Howard, 1982).

La cilioestasis es uno de los efectos téxicos mds graves producidos por los
micoplasmas. Un gran nimero de especies patogenas del aparato respiratorio poseen este
efecto perjudicial, habiéndose observado pérdida de cilios y cambios citopaticos en
células de traquea cultivadas. Inicialmente se pensé que los micoplasmas tenian que ser
metabdlicamente activos para producir cilioestasis; sin embargo, se ha demostrado que
los aislados de membrana producen el mismo efecto que los microorganismos completos
(Carson et al., 1979; Kahane, 1984).

En un estudio comparativo entre MmmSC y Mmc se observo que éste dltimo
produce efectos mds intensos sobre el cultivo de células de trdquea bovina a través de
la liberacion de peréxido de hidrégeno, fenémeno que no ha sido descrito en la infeccién
"in vivo" (Gourlay y Howard, 1982; Kahane 1984).

Con M. pneumoniae se han realizado experimentos en hamsters, observdndose
cambios citotéxicos del epitelio traqueal por la peroxidacién de los lipidos de la
membrana citoplasmética. Este micoplasma induce la produccion de aniones superoxido
que inactivan la enzima catalasa, que se encuentra en el epitelio, permitiendo ast la
actividad del peréxido de hidrégeno (Kahane, 1984).

En relacién a los Ureaplasmas spp., 1a produccion de ureasa probablemente da
lugar a la aparicién de amonfaco, lo que podrfa constituir un importante factor de
toxicidad, si bien esto no ha sido demostrado feacientemente (Gourlay y Howard, 1982).

Otros micoplasmas como MmmLC producen en las infecciones en caprino un
efecto citopético endotelial, pero sus mecanismos patogénicos mas intimos estdn atn por
investigar (Valdivieso er al., 1982b; Rosendal 1984a y b).

2.2.1.4. Presencia de una cdpsula

Los micoplasmas carecen de pared celular, pero un gran nimero de especies
patégenas presentan un material extracelular que rodea a la membrana citoplasmdtica.
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Esta estructura a modo de microcdpsula se tifie con el rojo rutenio y parece que podria
jugar un papel importante en la virulencia de esos micoplasmas. Parte de este material
extracelular es una protefna inhibidora de la fagocitosis en las infecciones por M.
pulmonis (Gourlay y Howard, 1982).

2.2.1.5. Adquisicién o sintesis de antigenos comunes a los del propio hospedador

Los micoplasmas pueden presentar antigenos comunes a las células del
hospedador (por un fenémeno de absorcion de material de la superficie celular o por
sintesis del mismo). Mediante este mecanismo, el micoplasma puede eludir la respuesta
inmune y han sido observados en la estructura de M. hyorhinis, MmmSC y M.
pneumoniae. De esta forma, parte de la composicién del galactano encontrado en el
MmmSC presenta similitud antigénica con ciertas protefnas del pulmoén bovino y por otro
lado, proteinas del M. pneumoniae muestran una composicién antigénica similar a la de
algunas protefnas del pulmén y del cerebro humano (Gourlay y Howard, 1982).

De esta manera, tras la inoculacién de MmmSC en bovinos inmunodeprimidos,
se produce una mayor diseminacion del micoplasma en el pulmén, pero las lesiones
resultaron menos intensas que en el caso de animales con un sistema inmunolégico
normal. Esto podria indicar que los fenémenos de necrosis observados durante la
infeccién pulmonar por MmmSC pudieran deberse a una reaccién inmunopatoldgica
(Gourlay y Howard, 1982; Rosendal, 1983; Topley y Wilson, 1990).

2.2.2. FACTORES DEPENDIENTES DEL HOSPEDADOR

2.2.2.1. Interaccién del micoplasma con el sistema defensivo primario del organismo
(macréfagos y neutrofilos)

Se ha demostrado en estudios "in vitro" que los micoplasmas patdgenos pueden
adherirse a macréfagos y neutréfilos y no son fagocitados en ausencia de anticuerpos
especificos. Este fenémeno a través del cual M. pulmonis evita la fagocitosis ha sido
correlacionado con su mayor capacidad de virulencia en el aparato respiratorio (Howard
y Taylor, 1985). Igualmente, otros micoplasmas como M. bovis, M. dispar, M.
arthritidis 'y M. hominis son capaces de impedir su fagocitosis por parte de los
polimorfonucleares neutréfilos (Gourlay y Howard, 1982).

La capacidad de digestién de los micoplasmas por parte de los macréfagos y los
neutréfilos también es menor que para el resto de la bacterias. Esto se debe a que la
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membrana de los micoplasmas es muy rica en lipidos, lo que impide una digestion
efectiva. Por esta razon, parte de la membrana de los micoplasmas que no ha sido
digerida puede ser expulsada al exterior de los neutréfilos y macréfagos junto a enzimas
hidroliticas, lo que provoca una digestion heterolitica del tejido pulmonar adyacente
(Gourlay y Howard, 1982; Howard y Taylor, 1985).

2.2.2.2. Interaccién con el sistema del complemento

La activacién del sistema del complemento puede inducir la lisis del micoplasma
a través de la cascada del complemento sobre la membrana del mismo (Rosendal,
1984a). MmmLC puede activar la via cldsica del complemento en ausencia de anticuerpos
detectables, lo que provoca la liberacion de las anafilotoxinas (fraccién C3a y C5a),
mediadores quimicos inflamatorios, que actian simultdneamente como activadores de la
coagulacién. Todos estos fendmenos pueden afectar directa o indirectamente a las c€lulas
blanco ("células inocentes") a las que estd adherido el micoplasma (Rosendal 1984a).
El conjunto de la activacién de estos factores parece establecer el inicio del proceso
inflamatorio a nivel pulmonar en la enfermedad natural (Larsen e/ al., 1980).

2.2.2.3. Activacién del sistema de coagulacién

MmmLC es capaz, en la fase septicémica de la enfermedad, de activar el sistema
de la coagulacién. En este caso se piensa que la activacion del sistema de coagulacion
se debe al dafio producido por el micoplasma sobre las células endoteliales de forma
directa, 1o que ha sido demostrado en estudios "in vitro" sobre cultivos de aorta caprina.
Este dafio endotelial expone el coldgeno subendotelial al contacto con los factores de la
coagulacion, activindose entonces 1a via intrinseca de este sistema (Rosendal, 1984a y
1984b).

En el caso de la PNCB no se ha sugerido este mecanismo patogénico para
explicar la coagulopatia que se presenta en la enfermedad. No hay duda, sin embargo,
de 1a activacién del sistema de coagulacién al observarse una trombosis diseminada en
varios 6rganos, indicativo de una coagulacion intravascular diseminada (CID) (Rosendal,
1981; Gourlay y Howard, 1982).
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2.2.2.4. Actividad inmunosupresora

Las micoplasmosis crénicas y las infecciones persistentes asintomdticas sugieren
que la respuesta inmune frente a la infeccion por estos microorganismos es inadecuada.
Se han descrito varias especies de micoplasmas que presentan actividad inmunosupresora
"in vivo": MmmSC en vacuno, M. gallisepticum en pollos, M. arthritidis en ratén y M.
preumoniae en humanos (Gourlay y Howard, 1982; Howard y Taylor, 1985).

En individuos que padecen una infeccién por M. pneumoniae se ha observado una
anergia transitoria a la prueba de la tuberculina, debido a una reduccidén de la respuesta
inmunoldgica celular. También, en las fases mds tempranas de la infeccién por M.
hyopneumoniae se ha descrito una inmunosupresion transitoria. Ademds, este micoplasma
produce una supresién de la mitogénesis linfocitaria (Gourlay y Howard, 1982).

2.2.2.5. Mitogénesis no especifica de linfocitos

Existen varias especies de micoplasmas con capacidad de estimular, de forma
inespecifica, la divisién de linfocitos, lo que disminuye una correcta respuesta especifica
por parte del organismo. La actividad mitogenica puede variar dentro de una misma
especie, ello sugiere una posible correlacion entre mitogenicidad y patogenicidad. En
relacién a este fenémeno se ha observado que extractos de membrana de M. pulmonis
inoculados por via intranasal, producen traqueitis y neumonia intersticial con infiltracion
de linfocitos a nivel perivascular y peribronquial (Gourlay y Howard, 1982).

2.2.2.6. Desarrollo de una respuesta inmune especifica

La naturaleza y Ja composicién antigénica de los micoplasmas es compleja y estd
atin sometida a discusién. En 1987, Erno establecié dos grupos de antigenos:

a.- Antigenos de superficie, que determinan la especificidad de especie, y que
son detectados mediante la prueba de la inhibicién del crecimiento, inhibicion del
metabolismo e inmunofluorescencia.

b.- Antigenos internos o citoplasmdticos, mds 0 menos comunes a grupos de

micoplasmas emparentados, como los que constituyen el grupo M. mycoides, que se
demuestran por inmunoelectroforesis.
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Para Howard y Taylor (1985), la especificidad antigénica no es en ningln caso
muy patente entre los micoplasmas, ya que existen numerosas reacciones seroldgicas
cruzadas entre micoplasmas de diferentes especies, entre micoplasmas y otros gérmenes,

y ciertos antigenos celulares.

La infeccién por micoplasmas induce una respuesta inmune humoral y celular
especifica. En la primera, se producen anticuerpos frente a los micoplasmas de forma
local y sistémica, lo que se demuestra serolgicamente con técnicas de fijacion del
complemento, aglutinacion, precipitacién, inmunodifusion, inmunofluorescencia de
colonias, inhibicién del crecimiento e inhibicidn del metabolismo. La respuesta celular
se demuestra por intradermoreaccién "in vivo" y por estimulacion de linfocitos y
produccién de linfocinas "in vitro" (Gourlay y Howard, 1982; Howard y Taylor, 1985).
Sin embargo, el poder inmundgeno es muy variable entre especies y cepas, y la curacion
de una infeccién natural no suele acompafarse de una proteccién sdlida y duradera
(Howard y Taylor, 1985).

2.3. MICOPLASMAS Y MICOPLASMOSIS DE LOS PEQUENOS RUMIANTES

Como referencia para este apartado recomendamos el trabajo de tesis doctoral
(Rodriguez, JL, 1993), el cual posee una extensa revision de las especies de micoplasmas
aisladas con mayor frecuencia en caprinos y ovinos. En la misma se hace mencidn a la
cepa de referencia por la importancia clinico-patolégica de cada brote y por los
problemas de identificacién cometidos durante los primeros aislamientos.

También se exponen en ella los hospedadores mds frecuentes y/o posibles, asi
como el grado de patogenicidad de cada micoplasma, para lo cual han sido clasificados
en micoplasmas patégenos primarios (capaces de producir micoplasmosis mayores); otros
aislados, con los que se ha logrado reproducir experimentalmente la enfermedad, pero
que poseen una capacidad patégena variable en la naturaleza y, por ultimo, micoplasmas
que no desarrollaron la enfermedad de forma experimental ni natural.
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2.4. NEUMONIAS PRODUCIDAS POR ESPECIES DEL GRUPO MYCOPLASMA
MYCOIDES EN CAPRINO

Entre los micoplasmas patégenos del aparato respiratorio, las especies mds
importantes se encuentran agrupadas dentro de lo que se conoce como grupo Mycoplasma
mycoides, con caracteristicas serolégicas, bioquimicas y genéticas préximas. En la
actualidad, los micoplasmas patégenos para el ganado caprino son el M. mycoides
subsp. mycoides (Large Colony) y el M. mycoides subsp. capri, encuadrados en el
subgrupo Iy el M. capricolum subsp. capripneumoniae 'y el M. capricolum subsp.
capricolum en el Subgrupo II (Erno er al., 1978; Costas et al., 1987; Cottew er al.,
1987; Jones, 1989; DaMassa et al., 1992, Leach et al., 1993).

2.4.1. PLEURONEUMONIA CONTAGIOSA CAPRINA CLASICA (PNCC)

La enfermedad més grave que afecta al aparato respiratorio del ganado caprino
es la PNCC. Esta enfermedad estd causada por un micoplasma que en la actualidad se
denomina M. carpicolum subsp. capripneumoniae y afecta exclusivamente a los caprinos.
La posicién taxondmica de este micoplasma es atin incierta, encontrandose actualmente
en el subgrupo II del grupo M. mycoides, muy emparentado con el M. capricolum subsp.
capricolum (Christiansen y Erno, 1982; Ermo ez al., 1983; Kanyikibe ez al., 1985; Leach
et al., 1993).

La enfermedad difiere de las neumonias producidas por otros miembros del grupo
M. mycoides en sus aspectos clinicos, lesionales y epidemioldgicos, y se define como una
enfermedad producida exclusivamente por las distintas cepas de M. capricolum subsp.
capripneumoniae, hasta 1993 denominado M. Biotipo F38, segin la cepa aislada por
MacOwan en 1976 (MacOwan y Minette, 1976b; Jones, 1989; Picavet, 1991; DaMassa
et al., 1992).

La distribucién geogrifica de la PNCC cldsica estd limitada al continente
Africano, habiéndose descrito en Kenia (MacOwan, 1976a; MacOwan y Minette, 1977b),
Sudén (Harbi et al., 1981), Etiopfa (Firke, 1984), Tunez y Libia (Perreau, 1982), Oman
y Turquia (Jones y Wood, 1988) y el Chad (Lefevre ef al., 1987a). Sin embargo,
Lefevre, en un articulo de revisién, indica que probablemente en un futuro Ia
distribucién de este micoplasma serd mds amplia (Lefevre ef al., 1987D).

La enfermedad, que fue descrita por vez primera en 1831 por Hutcheon en Africa
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del Sur, se caracteriza por presentar exclusivamente lesiones pleuroneumonicas muy
graves que causan la muerte después de un curso agudo. Los brotes suelen aparecer
como consecuencia de introducir animales portadores sanos o con afeccidn crénica en
rebafios libres de la enfermedad. En estos casos, la enfermedad se extiende rapidamente
con una morbilidad que puede llegar al 100% en pocas semanas y una mortalidad que
oscila entre el 40 y el 70% del colectivo. Los animales que sobreviven permanecen como
portadores crénicos, lo que permite el mantenimiento de la enfermedad de forma
enzodtica (MacOwan y Minette, 1977b; Picavet, 1991).

El contagio de la enfermedad natural se realiza por via aérea (Kaliner y
MacOwan, 1976; Perreau er al., 1984a, Perreau, 1984b; Lefevre, 1987b; Morin, 1987),
siendo ésta la tnica via a través de la cual se ha conseguido reproducir la enfermedad
experimentalmente. La inoculacién del M. capricolum subsp. capripneumoniae por via
subcutdnea o intramuscular no produjo celulitis ni reaccion edematosa local, ni tampoco
reprodujo la enfermedad (Kaliner y MacOwan, 1976; MacOwan y Minette, 1977a;
MacMartin er al., 1980; Harbi er al., 1983; Picavet, 1991).

El periodo de incubacién es de 6 a 10 dias.

Los signos clinicos incluyen comienzo siibito de los mismos, fiebre, anorexia,
disnea, aumento de la frecuencia respiratoria, tos seca al inicio y productiva despues,
ptialismo, dectbito y muerte (McOwan y Minette, 1976a; Sharma e al., 1978; Perreau
et al., 1984b; Wesonga et al., 1993).

Las alteraciones hematoldgicas pueden no existir en animales que mueren de
forma sobreaguda. Si el curso es mds prolongado puede observarse leucocitosis con
neutrofilia y linfopenia, sin aparecer alteraciones en los monocitos ni en los eosindfilos
(Abdelsalam er al., 1988; Wesonga, 1991). Gameel (1976), observé que el aumento de
los leucocitos también es ayudado con una linfocitosis. Sin embargo Sharma ef al.
(1978), describieron una leucopenia, linfocitosis y neutropenia. La leucopenia tambi€n
es observada por Wesonga (1991) en la fase final de la enfermedad. En la serie roja se
observa una disminucién de eritrocitos circulantes, disminucién de la hemoglobina,
disminucién del hematocrito, disminucién de la velocidad de sedimentacion globular y
anemia normocitica e hipocrémica. (Gameel, 1976; Abdelsalam er al., 1988). Para
Wesonga (1991), los eritrocitos permanecen estables.

En la enzimologia sérica se advierte un aumento en la actividad de la Aspartato
Amino Transferasa (AST) (Abdelsalam et al., 1988).
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Las protefnas séricas totales van disminuyendo progresivamente con el curso de
la enfermedad, con disminucién significativa de la albimina mientras ocurre un
incremento de las globulinas (Gameel, 1976; Abdelsalam et al., 1988).

En cuanto al sistema de la coagulacién, el fibrindgeno disminuye répidamente al
inicio de la enfermedad y se mantiene indetectable (Gameel, 1976). Sin embargo, para
Abdelsalam et al. (1988) el fibrindégeno aumenta significativamente.

El curso de la enfermedad puede ser sobreagudo, subagudo y crénico,
caracterizadas las formas mds crénicas por signos de insuficiencia respiratoria, tos,
secreciones mucosas nasales y adelgazamiento progresivo (MacOwan, 1984; Lefevre et
al., 1987b; Picavet, 1991).

Las lesiones macroscépicas pueden ser unilaterales o bilaterales. En los casos
agudos, la pleura de las regiones pulmonares afectadas estd recubierta normalmente por
membranas de fibrina. En la cavidad pleural se observa la presencia de abundante liquido
de color amarillento palido que contiene grumos de fibrina, la cual coagula parcialmente
al contacto con el aire. Las regiones afectadas del parénquima pulmonar constituyen un
mosaico de lobulillos que muestran distinto grado de hepatizacidn y un aspecto granuloso
al corte. Entre los lobulillos no hay engrosamiento del septo interlobulillar,
predominando las lesiones intralobulillares (Kaliner, 1976; MacOwan, 1984; Jones,
1989).

En los casos crénicos se observan adherencias pleurales fibrosas y, en el
parénquima pulmonar, focos necréticos encapsulados por un tejido conectivo. Los
nédulos linfaticos regionales aparecen hipertrofiados y edematosos (Kaliner y MacOwan,
1976; Jones, 1989; Picavet, 1991).

Las lesiones microscépicas consisten en una pleuroneumonia fibrinosa focal o en
islotes que afectan, en mayor o menor medida, al tejido conjuntivo intersticial. En la
neumonia aguda se observa principalmente una congestion de los capilares, con
exudacioén serofibrinosa en bronquiolos y alvéolos asociada a numerosos macréfagos y
neutréfilos. En las neumonias mds crénicas se observa engrosamiento de los septos
interalveolares, con depdsito de fibrina y proliferacién del tejido conjuntivo. La necrosis
de los alvéolos induce a la formacién de focos de necrosis intralobulillares (Kaliner y
MacOwan, 1976; Jones, 1989; Picavet, 1991).
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2.4.2. NEUMONIA PRODUCIDA POR MYCOPLASMA MYCOIDES, SUBESPECIE MYCOIDES DE
GRANDES COLONIAS (MmmLC)

MmmLC es un micoplasma patégeno para la especie caprina. Aunque raramente
ha sido aislado de ovinos, si bien de forma experimental se ha logrado reproducir la
enfermedad en esta especie esporadicamente (Rosendal, 1981; Truscott y Finley, 1984;
Okoh y Ocholi, 1986; Gupta er al., 1988). MmmLC no es patdgeno para el ganado
bovino (Perreau y Bind, 1981; Rosendal, 1981; Jones, 1989).

La distribucién de este micoplasma es muy amplia y ha sido aislado en numerosos
pafses del mundo, en los que constituye un importante problema en el ganado caprino
de los Estados Unidos (DaMassa et al., 1983b), Francia (Perreau, 1979b), Israel (Bar-
Moshe y Rapapport, 1979 y 1981) y la India (Gupta e al., 1984), donde es el
micoplasma mds frecuentemente aislado a partir de lesiones pleuroneumonicas. En
Espafia, Goncer Coca y Rodriguez Ferri (1990), realizaron un estudio en 8 explotaciones
de ganado caprino encontrando una amplia difusién de este micoplasma. Estos autores
describen que el MmmLC es el micoplasma que con mds frecuencia se aisla del pulmoén
del ganado caprino, en el que provoca el 37.5% de infecciones graves.

En una primera comparacién entre MmmLC y MmmSC, se observo que el primero
presentaba unas colonias con un tamafio précticamente dos veces mayor que la otra
subespecie, lo que determind el nombre de "Large colony” 'y "Small colony” (Cottew
y Yeats, 1978). Posteriormente, se demostré que esta caracteristica del MmmLC no es
constante. As{, Valdivieso-Garcia y Rosendal (1982a), describieron variaciones en el
tamartio, después de sucesivos clonajes, razon por la cual cuestioné la clasificacién de
estos micoplasmas en funcién al tamafio de sus colonias.

A pesar de que MmmLC difiere en ciertos aspectos seroldgicos del Mmc, su
composicién proteica y su genoma se asemeja mas a esta especie que al MmmSC
(Poumarat et al., 1991, 1992), existiendo cepas que se clasifican con caracteristicas
intermedias entre el MmmLC y el Mmc (Sanguinetti er al., 1982, Nascimento et al.,
1986; Bolske er al., 1989). Por esta razén se ha sugerido considerar al MmmLC y al
Mmc como un taxén independiente, e incluso como una especie diferente (Costas ez al.,
1987; Cottew et al., 1987). Igualmente, se ha propuesto considerar al MmmLC como una
tercera subespecie dentro del grupo M. mycoides (Cottew et al., 1987).

El contagio natural de este micoplasma se realiza por via oral, especialmente en

cabritos lactantes, a través de leche mamitica (DaMassa et al., 1983b), y son necesarias
altas concentraciones de microorganismos en la leche para que se produzcan lesiones
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graves (Bar-Moshe y Rapapport, 1981; DaMassa er al., 1986). Se han sugerido otras
vias naturales de contagio, como la intrauterina (Bar-Moshe y Rapapport, 1981), al
observar cabritos neonatos con lesiones articulares de las que se aislé este micoplasma.
Ademds MmmLC ha sido aislado del conducto auditivo externo de cabras sanas y
enfermas, lo que ha sugerido la posibilidad, ain no demostrada, de esta via de contagio
(Cottew y Yeats, 1982b; DaMassa, 1983a; Hazell et al., 1985).

Experimentalmente, la enfermedad ha sido reproducida mediante inoculaciones
por via oral, intratraqueal, endobronquial, transtraqueal, intravenosa, subcutdnea,
intramuscular e intracanalicular (mama). Se ha demostrado que la ruta de inoculacion
condiciona la aparicién de variaciones lesionales importantes. Por via intratraqueal,
endobronquial y transtraqueal las lesiones observadas han sido especialmente
pleuroneumdnicas. En cambio, tras la inoculacién subcutdnea, intravenosa o
intramuscular se ha desarrollado una neumonfa intersticial con edema pulmonar y
pleuritis (Jones, 1989; DaMassa, 1992).

La administracién intratraqueal o endobronquial de MmmLC produce resultados
variables, con morbilidad y mortalidad alta (Ojo, 1976b; Rosendal, 1983), o baja
(Kaliner y MacOwan, 1976; Guha y Verma, 1987a; Bolske et al., 1989; Adesotoye y
Ojo, 1990). La enfermedad producida por estas vias presenta una sintomatologia
practicamente restringida al aparato respiratorio. Estos sintomas aparecen rapidamente
(2-6 dias) con fiebre, disnea, estertores, tos, refuerzo abdominal respiratorio y una fuerte
descarga nasal mucopurulenta. Por estas vias, se ha comprobado la menor patogenicidad
de cepas con varios pases previos por medios de cultivo (Sanguinetti et al., 1982; Bolske
et al., 1989). La via intramamaria produjo mamitis a las 24 hpi, con septicemia posterior
(MacOwan y Minette, 1976b; Cottew y Lloyd, 1980; DaMassa er al., 1983b; Rosendal,
1983).

Bolske ef al. (1989) realizaron experiencias con animales mayores (3 semanas -
9 meses), no reproduciéndose la enfermedad tras la inoculacién por via oral. Si bien
estos resultados pudieron ser debidos a la baja virulencia de la cepa (DaMassa er al.,
1992), es importante indicar que la reproduccién de la enfermedad tras la inoculacion
oral sélo se produce en los animales mds jévenes con altas dosis de micoplasmas y
factores predisponentes adicionales (privacion de calostro, infecciones parasitarias,
bacterianas, viricas, etc.) (DaMassa er al., 1986).

En todas las inoculaciones ha sido constante una reaccién inflamatoria en el punto

de inoculacién, asf como también la relacién directa dosis-enfermedad (Bar-Moshe y
Rapapport, 1981). En la mayorfa de los casos se ha logrado reproducir la enfermedad
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de forma similar a su presentacién natural, con sintomas septicémicos y lesiones de
poliartritis, mamitis y neumonia, (Rapapport y Bar-Moshe, 1979; Rosendal, 1981;
DaMassa et al., 1983b; Bolske er al., 1989).

La enfermedad producida por los distintos aislados del MmmLC se caracteriza por
la presencia de varias formas clinicas. Una de curso agudo, con fiebre, septicemia y
desenlace fatal, principalmente en los animales mds jévenes (DaMassa et al., 1983b);
una segunda de curso crénico, muchas veces asepticémica y que afecta a los animales
jévenes y adultos; y una tercera producida por algunas cepas de MmmLC que inducen
artritis y mamitis en animales jévenes y adultos. (Perreau, 1979b; DaMassa et al., 1986;
Nayak y Bhowmik, 1988).

En los distintos brotes descritos, los signos clinicos en los animales jévenes han
sido siempre muy parecidos, predominando la cojera debido a la artritis, disnea, refuerzo
abdominal respiratorio, tos, estertores pulmonares y exudacion nasal purulenta. También
se presenta sintomatologfa septicémica (fiebre, debilidad y anorexia) con rdpida
postracién y muerte en cursos sobreagudos y agudos de la enfermedad. En los casos
crénicos, los sintomas mds frecuentes son la poliartritis, anorexia, la pérdida de peso y,
en algunos casos, diarrea, generalmente por la complicacién de agentes microbianos y
parasitarios (Perreau, 1979b; Rosendal er al., 1979; Bolske et al., 1982; Brooks, 1981;
DaMassa ef al., 1983b; Ruhnke er al., 1983; Nayak y Bhowmik, 1988).

En la enfermedad natural, la hematologfa descrita por East et al. (1983), se basa
en una leucocitosis con neutrofilia y aumento de los monocitos. Esta leucocitosis y
neutrofilia fué corroborada por Nayak y Bhowmik (1988), la cual evolucionaba a
leucopenia y neutropenia hacia las fases finales. En la serie roja se observd anemia en
los animales afectados (Thigpen er al., 1981), disminucién de la hemoglobina,
disminucién en el recuento de los eritrocitos y disminucién del hematocrito (Nayak y
Bhowmik, 1988).

En la bioquimica sérica se aprecié un aumento de la glucosa, de la actividad de
la fosfatasa alcalina y de las transaminasas (AST y ALT) (Nayak y Bhowmik, 1988).

En la investigacién de las protefnas séricas se observé una disminucion de
protefnas totales y disminucion del ratio A/G. (Nayak y Bhowmik, 1988).

En el sistema de la coagulacién aparecié un incremento del fibrinégeno (East ef
al., 1983).
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En la reproduccién experimental de la enfermedad, la hematologia encontrada es
de una leucopenia con disminucién de polimorfonucleares (Rosendal, 1981), leucopenia
con disminucién de neutréfilos (Rosendal, 1983; Nayak y Bhowmik, 1991) o se mantiene
sin cambios significativos el recuento total de leucocitos pero con neutrofilia (Guha y
Verma, 1987a), o sin alteraciones en la férmula leucocitaria (Ojo, 1976a). En la serie
roja no se observaron cambios significativos en los niveles de hemoglobina, recuento de
globulos rojos y hematocrito. (Rosendal, 1983; Guha y Verma, 1987b; Nayak y
Bhowmik, 1991).

En la bioquimica sérica se ha apreciado una hiperglucemia, aumento de la
actividad de la fosfatasa alcalina y de las transaminasas (AST y ALT) (Nayak y
Bhowmik, 1991).

Las proteinas séricas totales disminuyen, asi como el ratio A/G. (Nayak y
Bhowmik, 1991).

En el sistema de la coagulacién se ha destacado un aumento del fibrindgeno,
disminucién de las plaquetas, alargamiento del Tiempor d tromboplastina Parcial
Activada (TTPA) y alargamiento del Tiempo de Protrombina (TP) (Rosendal, 1981,
1984a).

Muchos animales se recuperan de la enfermedad, principalmente los adultos,
convirtiéndose en portadores inaparentes. Esto ha sido constatado mediante el aislamiento
de MmmLC del pulmén y mama de individuos aparentemente sanos y/o con mamitis
subclinicas (DaMassa et al., 1992; Kasali y Ojo, 1981). Muchos autores piensan que son
necesarios una serie de factores predisponentes para que se desencadene la enfermedad,
entre los que destacan los factores ambientales, el estrés, la presencia de otras especies
de micoplasmas o bacterias, como Pasteurella haemolytica y Pasteurella multocida,
coccidiosis, gestacion avanzada, etc. Asf, Rosendal et al. en 1979, indicaron que en un
rebaiio estudiado durante al menos 10 afos, los episodios de la enfermedad se asociaron
con una inmunodepresién por coccidios. En general, cualquier enfermedad infecciosa o
parasitaria que disminuya los mecanismos defensivos primarios del hospedador, puede
predisponer a un desencadenamiento de la enfermedad (Cottew, 1984; Rapapport y Bar-
Moshe, 1984; Jones, 1989, DaMassa et al., 1992).

Las lesiones causadas por la infeccion natural de las distintas cepas de MmmLC
se localizaron principalmente en pulman, articulaciones, mamas y 0jo, aunque pueden
encontrarse otras lesiones como consecuencia de la septicemia (DaMassa e/ al., 1992;
MacOwan, 1984).
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En el aparato respiratorio, las lesiones suelen estar localizadas preferentemente
en los lébulos apicales y medios. Estos 16bulos presentan dreas de hepatizacion o
consolidaci6n, propias de una bronconeumonia. No en todos los casos se afecta la pleura,
por lo que las adherencias a la pared costal y al diafragma no son constantes. También
se describe con frecuencia un aumento de la cantidad de un liquido turbio en la cavidad
tordcica. Histopatolégicamente las lesiones se caracterizan por una neumonia intersticial
con peribronquitis y dilatacién de los septos interlobulillares. También han sido descritos
casos de neumonia fibrinosa y bronconeumonia catarropurulenta con una marcada
congestién septal (DaMassa, 1933b, Rosendal, 1983). Es frecuente que las lesiones
iniciales inducidas por MmmLC se compliquen con Ofros microorganismos,
principalmente P. haemolyiica 'y P. multocida, observdandose entonces lesiones
secundarias en dichos pulmones (Rapapport y Bar-Moshe, 1984; Bolske, 1989).

Las articulaciones mds afectadas son las de las extremidades, principalmente las
carpianas, con una inflamacion articular y periarticular. La membrana sinovial aparece
engrosada al desarrollarse en ella una sinovitis fibrinopurulenta. Simultdneamente, se
observa un aumento de la cantidad de liquido sinovial con aspecto turbio-sanguinolento
por las hemorragias derivadas de las lesiones vasculares en la articulacién (Rosendal et
al., 1979; Bar-Moshe y Rapapport, 1981; DaMassa e/ al., 1983b; East ef al., 1983;
Ruhnke er al., 1983; Hazell er al., 1985).

En el parénquima mamario las lesiones consisten en una mamitis purulenta aguda
y/o subaguda. Las afecciones oculares son escasas en los casos naturales descritos. Las
Jesiones debidas a la micoplasmemia suelen localizarse en distintos érganos, causando
poliserositis y hemorragias petequiales, miocarditis, hepatomegalia, hipertrofia
ganglionar, esplenomegalia y focos de necrosis en algunos érganos. (Barber y
Yedloutschnig, 1969; MacOwan, 1976a; Bolske er al., 1982; Sanguinetti et al., 1982;
East er al., 1983; Rosendal, 1983; DaMassa ef al., 1983b y 1992).

Las lesiones en las infecciones experimentales variaron atendiendo a la via de
inoculacién. Asi, la via que ha desarrollado lesiones pleuroneumonicas con mayor
frecuencia ha sido la vfa transtraqueal y/o intratraqueal/endobronquial. La diferencia
entre ambas consiste en la presencia de celulitis y necrosis en el punto de inoculacidn.
Las lesiones pulmonares son muy marcadas, observdndose una bronconeumonia
catarropurulenta con presencia de abundante edema, macréfagos alveolares y neutréfilos
degenerados (Ojo, 1976b; Rosendal, 1983). Una lesién constante es la presencia de una
neumonia intersticial localizada especialmente en el septo interlobulillar con abundante
edema e infiltrado leucocitario (Ojo, 1976b; Rosendal, 1983; Guha y Verma, 1987b).
Con menor frecuencia se observan los fenémenos de necrosis en los septos alveolares,
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tejido conectivo interlobulillar y pleura (Ojo, 1976b; Rosendal, 1983; Bolske et al.,
1989). En estas infecciones son frecuentes las complicaciones por otros gérmenes
(principalmente Pasteurellas) que inducen intensos fenémenos de necrosis y una
neumontia fibrinosa (Rapapport y Bar-Moshe, 1984; Bolske ez al., 1989).

En las inoculaciones orales de MmmLC realizadas en chivos neonatos que no
recibieron calostro (DaMassa er al., 1986), las lesiones ‘consistieron en poliartritis
fibrinopurulenta, neumonia intersticial con abundante fibrina, y pleuritis y pericarditis
fibrinosas. En el pulmén se observé una marcada congestién de las arteriolas y los
capilares con necrosis vasculares y formacién de trombos. Sin embargo, los intentos de
reproducir la enfermedad en animales mayores por via oral, no han sido concluyentes
(Bolske et al., 1989).

2.4.3. NEUMONIA PRODUCIDA POR MYCOPLASMA MYCOIDES, SUBESPECIE CAPRI (Mmc)

Mmc estd clasificado dentro del grupo M. mycoides, en {ntima relacion con
MmmLC. La presencia de este micoplasma ha sido notificada en Africa, Asia y
Australia, siendo considerado actualmente por muchos investigadores como una especie
inusual o rara (MacOwan, 1984; DaMassa ef al., 1992). La cepa original de este
micoplasma fue aislada por Chu y Beveridge en 1949, habiéndose considerado durante
muchos afios como la responsable de la Pleuroneumonia Contagiosa Caprina Cldsica
(PNCC) (Cottew, 1982a; Gourlay y Howard, 1982). Posteriormente se comprob6 que
la inoculacién intramuscular de esta cepa desarrollaba lesiones purulentas en el punto de
inoculacién, y no lesiones neumonicas (MacOwan, 1984). Las lesiones neumonicas si se
producian después de la inoculacién intranasal (aerosol), observandose pleuroneumonia
en cabra y neumonia en oveja. Estas lesiones diferfan claramente de las caracteristicas
propias de la PNCC cldsica, por lo que se concluy6é que Mmc es el agente causal de
lesiones pleuroneumdnicas, pero no de la PNCC clasica (McMartin er al., 1980;
MacOwan, 1984).

Las técnicas actuales han permitido, en los ultimos afios, reclasificar
retrospectivamente los aislamientos definidos originalmente como Mmc, por lo que hoy
dia existen dudas razonables sobre el poder patégeno real del Mmc (Cottew, 1979,
1982a; McMartin er al., 1980; Moulton, 1980; MacOwan, 1984; DaMassa ez al., 1992).
Asi, Al-Aubaidi ¢z al., en 1972 demostraron que la cepa Von, aislada en Nigeria por
Longley (1951) era diferente de la cepa PG3, y la clasificaron como MmmLC. También,
otras cepas aisladas en U.S.A. (Barber y Yedloutschnig, 1969; Jonas y Barber, 1969;
Yedloutschnig er al., 1971; Pearson ef al., 1972; Nakagawa et al., 1976), en Turquia
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(Cottew et al., 1969) y la cepa denominada AQ aislada en Japén (Nakagawa er al.,
1976), clasificadas originariamente como Mmc, fueron reclasificadas como MmmLC
(Thigpen et al., 1981; DaMassa et al., 1992). Sin embargo, los chequeos serolégicos en
explotaciones caprinas han demostrado que el Mmc se encuentra ampliamente difundido
con cardcter endémico en ciertas zonas del mundo, causando una enfermedad parecida
a la PNCC cldsica (Jones y Wood, 1988).

En los dltimos afios han sido muy escasos los aislamientos de este micoplasma,
por lo que existe muy poca informacion adicional sobre la patogenicidad de este
microorganismo. La enfermedad producida por Mmc se caracteriza por afectar casi
exclusivamente a la cavidad tordcica, pudiéndose presentar en una forma septicémica
pasajera, aunque no es frecuente encontrar otra sintomatologia orgdnica (Jones, 1989;
DaMassa ef al., 1992). Excepcionalmente, Mmc ha sido aislado de mama (Perreau ef al.,
1972).

En los brotes naturales de la enfermedad el curso puede ser agudo o crénico. En
el los animales adultos, el curso agudo se refleja en un aumento de la temperatura,
anorexia, obnubilacién sensorial, dificultad respiratoria con refuerzo abdominal, tos,
mastitis aguda, adelgazamiento, pelo sin brillo y dspero (Okoh y Kaldas, 1980; Bar-
Moshe y Rapapport, 1981; DaMassa er al., 1992). En los animales jovenes se desarrolla
una tumefaccién articular con artritis, queratoconjuntivitis, inapetencia, caquexia,
dectibito y muerte (Pearson et al., 1972; Bar-Moshe y Rapapport, 1981).

En los casos cronicos, los signos respiratorios son menos manifiestos y dificiles
de detectar, pudiendo pasar desapercibidos (Jones, 1989; DaMassa et al., 1992).

La reproduccién experimental de la enfermedad se ha conseguido mediante
inoculacién por via intratraqueal/endobronquial. En los animales adultos se observa un
aumento de temperatura, obnubilacién sensorial, dificultad respiratoria, secrecion nasal,
pudiendo ocurrir la muerte entre los dfas 3 y 10 postinoculacion (Nakagawa ef al., 1976;
Onoviran et al., 1984; Srivastava et al., 1989). En los cabritos se aprecia un aumento
de la temperatura, secreciones nasales de tipo seroso, seromucoso y mucopurulentas, tos,
dificultad respiratoria, anorexia (Rahman y Singh, 1990).

Con la hematologfa en los animales adultos no se detectan cambios significativos
en los niveles de hemoglobina, recuento eritrocitario y hematocrito (Ojo, 1976b;
Alafiatayo et al., 1990). En los animales jévenes se ha apreciado una disminucién de la
hemoglobina (Rahman y Singh, 1990). Ojo (1976a), en un estudio experimental con Mmc
y MmmLC no observa alteraciones significativas en el recuento de leucocitos ni en la
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férmula leucocitaria. No obstante, en la reproduccién experimental exclusivamente con
Mmc se observa leucocitosis con neutrofifilia y regeneracién hacia la izquierda, y la fase
crénica se aprecia monocitosis con relativa linfocitosis (Rahman y Singh, 1990;
Alafiatayo er al., 1990).

Las proteinas séricas no varfan significativamente durante ninguna de las fases de
la enfermedad (Alafiatayo et al., 1990).

Las lesiones pleuroneuménicas inducidas son muy parecidas a las descritas en la
infeccién pulmonar por MmmLC. En todos los casos se presentd la inflamacidén en el
punto de inoculacién, con fiebre y sintomatologia respiratoria aguda (Ojo, 1976). Las
lesiones observadas tras la infeccién con Mmc se encuentran normalmente limitadas a
pulmén, pleura y pericardio, siendo muy parecidas a las desarrolladas por el MmmLC.
Macroscépicamente, los I6bulos pulmonares muestran distintos grados de hepatizacion,
con moderada dilatacién de los septos interlobulillares. La pleura de los 16bulos afectados
se presenta con frecuencia cubierta por membranas de fibrina y adherencias al diafragma,
pericardio y pared tordcica, siendo constante la presencia de un hidrotérax normalmente
turbio y rojizo. El pericardio aparece engrosado con aspecto blanquecino debido a la
presencia de fibrina. Los ganglios linfdticos regionales, especialmente los bronquiales y
mediastinicos, se observan aumentados de tamafio, edematosos y hemorragicos.
Histopatolégicamente, las dreas del pulmén afectado muestran congestion de los septos
alveolares, edema alveolar intenso, bronconeumonia purulenta aguda, pleuritis fibrino-
purulenta aguda y pericarditis fibrinosa (Kaliner y MacOwan, 1976; MacOwan, 1976b;
Ojo, 1976b).

La inoculacién intracanalicular da lugar a una mamitis unilateral con contenido
purulento en los acinos mamarios y un aumento de tamafnio los ganglios linfdticos
retromamarios (Misri ef al., 1988). En los animales inoculados intracanalicularmente se
observé una mamitis purulenta difusa con marcada descamacién y exudacion de
neutréfilos, evolucionando la lesién hasta una mamitis intersticial crénica con atrofia y
fibrosis del parénquima mamario (Kaliner y MacOwan, 1976; MacOwan, 1976b; Ojo,
1976; Misri er al., 1988).

En el ganado ovino se ha aislado Mmc de pulmdn de corderos con neumonia
(Sreelamulu ef al., 1987). Tras la inoculacién experimental se observd una neumonia
intersticial, lesion que los autores consideran especifica, ya que previamente se
emplearon antibidticos para impedir la colonizacién bacteriana secundaria que evitaria
la presencia de un exudado celular y fibrinoso, lo que serfa atribuible a la contaminacion
de agentes secundarios.
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2.4.4. NEUMONIA PRODUCIDA POR MYCOPLASMA CAPRICOLUM SUBESPECIE
CAPRICOLUM

El ADN del M. capricolum subsp. capricolum presenta un 80% de homologifa con
respecto al del M. capricolum subsp. capripneumoniae, por lo que se ha sugerido que
ambos constituyen dos subespecies dentro de una misma especie (Christiansen y Erno,
1982; Erno et al., 1983; Costas er al., 1987; Leach et al., 1993).

Este micoplasma es especialmente patégeno para el ganado caprino, aunque
también se ha aislado del ganado ovino y bovino. Précticamente todas las cepas aisladas
son patégenas, causando cuadros agudos que afectan a animales de todas las edades y,
en especial, a los mds jévenes, en los que la morbilidad y mortalidad son mayores.

Los signos clinicos observados en los animales adultos son artritis, mastitis y
anorexia. En los animales jévenes se observa fiebre, tumefaccion articular, cojera y
decibito (DaMassa et al., 1983c; Bolske ef al., 1988).

Las lesiones mds frecuentes consisten en poliartritis y mamitis, y, con menor
frecuencia, neumopatias (DaMassa er al., 1883c, 1984 y 1992; Bolske er al., 1988).

En las inoculaciones experimentales por via parenteral, el Mycoplasma capricolum
subsp. capricolum produce una enfermedad normalmente aguda, caracterizada por
hipertermia marcada, signos de neumonfa, poliartritis y mamitis. Esta especie produce
septicemia, persistiendo el micoplasma en las articulaciones en los animales que
sobreviven (DaMassa et al., 1987b). En los cabritos infectados experimentalmente por
via oral se puede observar una neumonia diferente a la observada en la PNCC clésica,
que raramente va acompafiada de pleuritis y/o de poliartritis (DaMassa e/ al., 1983c).

En los animales jévenes infectados, los pulmones presentan zonas atelectdsicas
junto a zonas de consolidacién rojizas, pudiendo aparecer alguna adherencia entre los
16bulos y un abundante liquido serohemorrdgico en la cavidad tordcica. Las lesiones
microscépicas en el pulmén consisten en una neumonfa intersticial difusa con aumento
evidente del nimero de leucocitos en las paredes alveolares (DaMassa et al., 1983c,
1987b; Cordy, 1984).
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2.5. NEUMONIAS CAUSADAS POR OTROS MYCOPLASMAS
2.5.1. NEUMONIA PRODUCIDA POR MYCOPLASMA OVIPNEUMONIAE

M. ovipneumoniae es un microorganismo ubicuo que ha sido aislado con
frecuencia del aparato respiratorio del ganado (DaMassa et al., 1992). La patogenicidad
real de este micoplasma es muy controvertida.

Asi, para Foggie ez al. (1976), la inoculacién experimental de M. ovipneumoniae
en corderos produjo unas lesiones bastantes suaves; sin embargo, el mismo micoplasma
para Goltz er al. (1986), causa neumonias agudas y crénicas y pleuritis en el ganado
caprino. En un estudio experimental llevado a cabo por Goltz et al. (1986) inoculando
M. ovipneumoniae y M. arginini se observé en los animales adultos un aumento de
temperatura a los 4 dfas, retornando a valores fisiol6gicos a los 7 dfas, no obteniendo
otros hallazgos clinicos ni laboratoriales. En los animales de menos de un mes se aprecio
fiebre durante 2 dfas, tos, aumento de la frecuencia respiratoria y cardiaca. En estos
animales se ha apreciado leucocitosis, con neutrofilia y linfocitoss, permaneciendo el
recuento de glébulos rojos, la hemoglobina y el hematocrito dentro de los limites
fisiolégicos. En el estudio del sistema de la coagulacion se observa en los cabritos que
las plaquetas fluctian durante toda la experiencia y que el fibrindgeno aumenta
significativamente a los 3 dias, retornando a los niveles preinoculatorios a los 10 dias.
Sin embargo, otros autores consideran apatdgeno a este microorganismo para el ganado
caprino, al haberlo aislado con frecuencia de pulmones de animales sanos (DaMassa er
al., 1992). También hay autores que lo consideran apatégeno para los ovinos, después
de haberlo inoculado solo o conjuntamente con P. haemolytica (Davies et al., 1981;
Buddle er al., 1984).

En un estudio experimental con macerados de pulmén que contenian M.
ovipneumoniae, se observaron lesiones en el 50% de los animales, que consistieron en
una neumonfa exudativo-proliferativa intensa. Por el contrario, la inoculacién de las
cepas después de haberlas cultivado indujo lesiones en el 21% de animales, indicando
asf 1a atenuacion de M. ovipneumoniae por pases en cultivo. Las lesiones macroscdpicas
se caracterizaron por el engrosamiento pleural, adherencias y abundante liquido
amarillento en la cavidad toricica. El parénquima pulmonar situado bajo la zona de
pleura afectada presentaba un color rojo-parduzco y una consistencia firme (Goltz et al.,
1986). Las lesiones microscépicas descritas fueron pleuritis fibrinopurulenta con
bronquiolitis y alveolitis (Goltz et al., 1936). En otros casos, s¢ ha observado una
neumonia leve con atelectasia y engrosamiento de los septos interalveolares, conteniendo
éstos numerosos neutréfilos y linfocitos (Mohan y Obwolo, 1990).
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2.5.2. NEUMONIA PRODUCIDA POR MYCOPLASMA AGALACTIAE

Aunque este micoplasma estd implicado frecuentemente en el denominado
"Sindrome de Agalaxia Contagiosa" de la oveja y de la cabra en periodos de lactacion,
también ha sido aislado de vias respiratorias (Gupta ef al., 1984). Algunos estudios
experimentales han demostrado que M. agalactiae puede provocar por via intratraqueal,
en cabritos de 2 a 4 meses de edad, aumento de la temperatura corporal, descarga nasal
seromucosa, adelgazamiento progresivo, estertores pulmonares, tos 'y dificultad
respiratoria. Sin embargo, la mortalidad en estos trabajos fue muy escasa, manteniéndose
el micoplasma en el pulmén de los animales que sobrevivieron (Guha, 1987a).
Histopatolégicamente, las lesiones encontradas fueron de tipo neumdnico con distinto
grado de intensidad. Los capilares septales mostraron congestién con exudacion serosa
o serofibrinosa y abundantes macréfagos alveolares. Las lesiones pleuroneumonicas sélo
han sido descritas en un caso (Cottew et al., 1969).

2.6. OTRAS ESPECIES NO PATOGENAS DE MICOPLASMAS

Han sido aislados del pulmén del ganado caprino otros micoplasmas apatogenos,
se trata de M. arginini, M. conjunctivae, Acholeplasma laidlawii y Acholeplasma oculi
(Cottew y Yeats, 1982b; Jones, 1983; Hazell ef al., 1985).

2.7. NEUMONIAS POR PASTERELAS EN EL GANADO CAPRINO Y OVINO

Las dos especies del Género Pasteurella, (P. haemolytica y P. multocida), han
sido aisladas frecuentemente de pulmones de ovinos y caprinos. La distribucién de ambas
especies es mundial, siendo la prevalencia de P. haemolytica superior en los pequetios
rumiantes (Carter, 1967; Gilmour, 1980). Comparativamente, los aislamientos de P.
haemolytica y P. multocida en brotes neumonicos se han descrito con mayor frecuencia
en el ganado ovino que en el caprino (Jones er al., 1978, 1982; Jones 1989).

Las infecciones mixtas, virus y Pasteurella spp. o Micoplasma spp. y Pasteurella
spp., inducen los cuadros lesionales mds graves en estos animales (Davies er al., 1977,
1981, 1982; Sharp e al., 1978; Al-Darraji er al., 1982). Asi, la inoculacién
experimental de P. haemolytica provocé una bronconeumonia purulenta, con presencia
de multiples abscesos con centros necrdticos préximos a bronquios, una pleuritis
fibrinosa y una bronconeumonfa aguda necrotizante cuando se inoculd previamente el
virus de Parainfluenza tipo I1I, (Davies ef al., 1981, 1982; Buddle et al., 1984).
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La infeccién conjunta de M. ovipneumoniae y P. haemolytica indujo una
neumonia crénica acompaiiada, en algunos casos, de pleuritis (Jones et al., 1978). En
Ja neumonfa atipica de la oveja, el aislamiento negativo de P. haemolytica ha sido
interpretado como una rdpida eliminacion de esta bacteria de las lesiones pulmonares en
relacién al mismo fenémeno de eliminacién del M. ovipneumoniae (Gilmour et al.,
1982).

En la literatura se describen pocos casos de pasterelosis naturales en el ganado
caprino, y también son escasas las pruebas experimentales que demuestren el poder
patégeno de la P. multocida 'y de la P. haemolytica en esta especie (Mugera y Kramer,
1967; Pegram, 1974; Ojo, 1975; Doutre y Perreau, 1983a; Ngatia er al., 1986;
Hayashidani es al., 1988; Ngatia er al., 1989). Se ha descrito la presencia de ambas
bacterias y Mycoplasmas spp. en animales aparentemente sanos y en animales enfermos.

Doutre y Perreau (1983b) aislaron 3 cepas de M. arginini, 21 cepas de P.
multocida y 2 cepas de P. haemolytica de animales asintomdticos. En todos los casos,
los aislamientos se realizaron a partir de muestras de senos nasales, laringe y traquea,
siendo negativas las muestras procedentes del parénquima pulmonar. De esta forma
concluyeron que las neumonias por Pasteurellas spp. se deben a la complicacién de las
lesiones producidas por otros agentes. Igualmente, estas bacterias han sido aisladas de
brotes de PNCC clésica, asf como de lesiones pulmonares de las que se aislaron MmmLC
y Mmc (Bolske er al., 1989).

Hayashidani ez al. (1988) comprueban en un brote natural la presencia de fiebre,
aumento de la frecuencia respiratoria y tos. También Mugera y Kramer, en 1967
describieron un brote agudo de neumonia causada por P. haemolyrica Que afecté a un
total de 20 cabras, muriendo 12 de forma aguda con sintomas respiratorios. Las lesiones
encontradas se localizaron en pulmén, pleura y pericardio. El pulmén mostrd zonas
neumdnicas en los 16bulos apicales y medios, con septos interlobulillares engrosados y
de aspecto edematoso y fibrinoso, afectando a la pleura de la misma forma. En el estudio
histopatoldgico, los alveolos se encontraron con abundante edema proteindceo junto a
linfocitos, neutréfilos, macréfagos alveolares y células epiteliales descamadas. En la
pleura se observé una inflamacién fibrino-purulenta con focos de necrosis.

En las inoculaciones experimentales, la vfa intravenosa induce la aparicion de
fiebre (>41°C), disnea, aumento de la frecuencia y amplitud respiratorias, aumento del
murmullo vesicular y de la frecuencia cardiaca.En la inoculacion intratraqueal se observa
fiebre (>40°C), depresién, inapetencia, secreciones nasales, estertores pulmonares y
aumento del murmullo vesicular (Ngatia er al. 1986). En las reproducciones
experimentales algunos animales mueren mostrando una pleuroneumonia fibrinosa, con
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septos interlobulillares dilatados conteniendo liquido serofibrinoso, bronquios llenos de
un exudado gris-amarillento y la pleura cubierta por membranas de fibrina en las zonas
mas afectadas. El parénquima pulmonar presentd una coloracion rojiza y de consistencia
firme. Histopatolégicamente, la lesién se caracterizé por la presencia de distintas fases
evolutivas neumdnicas, de distribucién lobulillar con afectacién de la pleura. En muchos
animales se desarrollaron lesiones crénico-proliferativas con engrosamiento de los septos
interalveolares conteniendo abundantes leucocitos, concluyéndose que P. haemolytica
induce lesiones neumdnicas fibrinosas (Mugera y Kramer, 1967; Ngatia et al., 1986 y
1989; Hayashidani e al., 1988). La inoculacion intratraqueal de una cepa de P.
haemolytica biotipo T provocd neumonia en algunas cabras, pero estas observaciones son
dificilmente interpretables debido a que se produjeron infecciones concomitantes por
otros microorganismos como fue la P. multocida (Ngatia et al., 1986).

2.8. EXPLORACION FISICA Y/O ANALITICA CLINICA DE OTRAS
MICOPLASMOSIS EN OTRAS ESPECIES

Wise y Fuller (1975) realizaron un estudio experimental en gallinas con M.
meleagridis desarrolldndose la micoplasmosis sin la presencia de hipoalbuminemia.

Sells (1976) inoculd experimentalmente M. synoviae en gallinas observando un
aumento de proteinas totales a los 8 dias postinoculacion, subiendo progresivamente con
cada chequeo seroldgico. Las albiminas disminuyeron a los 8 dfas postinoculacién y
continuaron decayendo hasta los 18 y 28 dias postinoculacién, incrementdndose
paulativamente hasta alcanzar, a los 48 dfas postinoculacién, niveles similares a los
animales controles. Las alfa-globulinas aumentaron durante toda la experiencia. Las beta
y gamma-globulinas aumentaron a los 8 dfas postinoculacion alcanzando su pico maximo
a los 18 dfas y permaneciendo elevados durante toda la experiencia.

El Mahi (1979) indujo experimentalmente una Pleuroneumonia Contagiosa Bovina
obteniendo en terneros, al primer dia postinoculacién, una disminucion significativa en
el recuento de eritrocitos, estabilizandose en niveles similares a los iniciales a los 22 dias
postinoculacién. La hemoglobina y el hematocrito sufrié una disminucion significativa
el primer dfa postinoculacién; los leucocitos se incrementaron a los 22 dfas; las plaquetas
disminuyeron inicialmente (7 dfas), elevdndose ampliamente a los 17 difas, y el
fibrinégeno aumenté significativamente a los 22 dfas. La inoculacién en corderos no
produjo alteraciones en el recuento de hematies, ocurriendo igualmente una elevacion en
el recuento de leucocitos a los 22 dias postinoculacion; las plaquetas se mantuvieron
estables a los 7 dfas, aumentando significativamente a los 22 dfas y el fibrindgeno
también sufrié una elevacidn significativa a los 22 dias.
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Kumar y Chandiramani (1979), tras inocular Mycoplasma gallisepticum en
gallinas describieron un aumento de los niveles de proteina sérica total y de las gamma-
globulinas, asi como una disminucién en las albiiminas y en el ratio A/G, permaneciendo
estables las alfa y beta-globulinas.

Chima et al. (1980), reprodujeron experimentalmente artritis por M. bovis en
terneros, observando en los animales no vacunados un aumento significativo del
fibrindgeno a los 10 dfas postinoculacion.

El-Sayed et al. (1992), estudiando un brote de bronconeumonia enzodtica en
ternero (bufalos) de engorde reportaron signos clinicos como fiebre, disnea, descarga
nasal mucopurulenta, tos y sonidos respiratorios anormales. Laboratorialmente
describieron una anemia microcitica e hipocrémica, leucocitosis/leucopenia,
hiperglicemia e hiperglobulinemia. A pesar de aislar Mycoplasmas spp. en este brote,
también reportaron la presencia de Actinomyces pyogenes y E. coli.
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3.1. ANIMALES.

Para la realizacién del presente estudio se utilizaron dos lotes de

animales:

a.- El primer lote se compuso de 5 cabritos de 1 semana de edad,
de raza canaria, que habfan ingerido calostro durante las primeras 48 horas de vida, con
un peso aproximado de 2.5 a 3 kilos al inicio de la experiencia y procedentes de una
granja lechera intensiva y situada en la Aldea de San Nicolds (Gran Canaria), con
buenas condiciones sanitarias. Se numeraron y dos dias antes de la inoculacin se
recogieron muestras de exudado nasal, obteniéndose resultados microbioldgicos
negativos. No se realizaron estudios virol6gicos.

b.- El segundo lote se compuso de 8 cabritos de raza canaria, de
3-4 meses de edad, con un peso aproximado de 7 a 9 kilos al comienzo de la
experiencia y procedente de una explotacion intensiva de animales de aptitud lechera,
del municipio de Valsequillo (Gran Canaria), con buenas condiciones sanitarias. Los
cabritos fueron desparasitados con ivermectina 30 dfas antes de ser inoculados, se
numeraron y mantuvieron en observacion durante los 14 dias previos a la realizacién
de la inoculacién, no detecténdose ningtin sintoma de enfermedad. Durante este periodo
se recogieron muestras de exudado respiratorio (intranasal) a los 7 dias y 1 dia pre-
inoculacién, no aisldndose ninguna bacteria patdgena. No se realizaron estudios
viroldgicos.

Los animales de 1 semana fueron alimentados con un lactoreemplazante que,
segtin informacidn del fabricante, estaba formado por un 60% de leche desnatada, un
30% de suero reengrasado y el resto a base de concentrado protéico de harina de
pescado, almidén gelatinizado de cereales y corrector vitaminico-mineral. El
lactoreemplazante contenia un 20% de protefna, un 20% de grasa y aportaba 4500 Kcal.
EM/kg.

Los animales de 3-4 meses recibieron una racién ad libitum formulada segin el
programa MIXIT-2, formada por maiz, salvado de trigo, alfalfa deshidratada, pasto
verde y desecado, lo que aportaba 0.75 UFL/kg MS y un 17% de protefa bruta.
Ademds, los animales disponfan de agua a libre disposicion.

Ambos lotes se mantuvieron en locales de la Facultad de Veterinaria, aislados
y adecuados para el presente estudio, donde se realizé la inoculacion experimental y,
y la eutanasia, segin el protocolo descrito posteriormente, siendo entonces trasladados
a la sala de necropsias de la Facultad de Veterinaria.
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3.2. INOCULACION EXPERIMENTAL

3.2.1. Via de inoculacién

La via transtraqueal fué la ruta de eleccion debido a que en un estudio
experimental previo y utilizando los micoplasmas aislados del mismo brote de
pleuroneumonia se demostré la mayor eficacia de esa via, frente a la intraabomasal €
intravenosa, para desarrollar la enfermedad (Rodriguez, 1993).

3.2.2. Inéculos

Los cabritos fueron inoculados sucesivamente por las vias intratraqueal e
intranasal con una mezcla de los aislados identificados como Mycoplasma miycoides
subespecie capri (Mmc) y Mycoplasma mycoides subespecie mycoides (Large Colony)
(MmmLC).

La dosis administrada a los cabritos de 1 semana fué de 0.5 mi del aislado Mmc
(1x10% UFC/ml) y 0.5 ml del aislado de MmmLC (1x10° UFC/ml) via transtraqueal, y
de 0.5 ml del aislado de Mmc (1x108 UFC/ml) y 0.5 ml del aislado de MmmLC (1x10°
UFC/m)) via intranasal. La dosis admnistrada a los cabritos de 3-4 meses fué de 1 ml
del aislado de Mmc (1x10° UFC/ml) y 1 ml del aislado de MmmLC (1x10° UFC/ml)
via intratraqueal; y de 0.5 ml del aislado de Mmc (1x10® UFC/ml) y 0.5 ml del aislado
de MmmLC (1x10® UFC/mI) via intranasal. Estos valores se expresan en las tablas I'y
1L

3.2.3. Eutanasia

La eutanasia de los animales, empleada s6lo en los correspondientes al lote 1I
(cabritos de 3-4 meses), ya que los cabritos del lote 1 murieron por la enfermedad, se
realizé mediante sobredosis anestésica (pentobarbital s6dico) via intravenosa. En la tabla
II se refleja los momentos en los que los cabritos del lote II fueron eutanasiados. En
todos los casos se procedié a la realizacion de la necropsia reglada en el Servicio de
Anatomfa Patoldgica, asi como de la recogida de Jas muestras para el estudio
histolégico y microbioldgico correspondiente.

47

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



MATERIAL Y METODOS

Tabla I. Cuadro representativo de la inoculacién en los animales del lote I. TT:
transtraqueal. IN: intranasal. UFC: Unidades Formadoras de Colonias. hpi: horas

postinoculacion.
Animal  Edad Vias Mycoplasma Dosis Muerte
2 ml
1 1 semana TT/IN MmmLC y Mmc  (1x10°UFC/ml) 36 hpi
2 ml
2 1 semana  TT/IN MmmLCy Mmc  (1x10°UFC/ml) 48 hpi
2 ml
3 1 semana  TT/IN MmmLC y Mmc  (1x10°UFC/ml) 84 hpi
2 ml
4 1 semana TT/IN MmmLC y Mmc (1x10YUFC/ml) 60 hpi
2 mi
5 1 semana  TT/IN MmmLC y Mmc  (1x10°UFC/ml) 60 hpi

Tabla II. Cuadro de inoculacién experimental en los animales del lote II. TT:
transtraqueal. IN: intranasal. UFC: Unidades Formadoras de Colonias. hpi: horas
postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

Animal Edad Vias Mycoplasma Dosis Eutanasia
3 ml

1 3-4 meses IT/IN MmmLC 'y Mmc (1x10°UFC/ml) 12 hpi
3 ml

2 3-4 meses IT/IN MmmLC 'y Mmc¢ (1x10*UFC/ml) 24 hpi
3 ml

3 3-4 meses IT/IN MmmLC y Mmc (I1x10*UFC/ml) 3 dpi
3 mi

4 3-4 meses IT/IN MmmLC y Mmc¢ ~ (1x10°UFC/ml) 5 dpi
3 ml

5 3-4 meses IT/IN MmmLC y Mmc  (1x10°UFC/ml) 12 dpi
3 ml

6 3-4 meses IT/IN MmmLC y Mmc (1x10°UFC/ml) 12 dpi
3 ml

7 3-4 meses IT/IN MmmLC y Mmc (Ix10*UFC/ml) 12 dpi
3 ml

8 3-4 meses IT/IN MmmLC y Mmc (1x10°UFC/ml) 12 dpi
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3.3. ESTUDIO CLINICO

El exdmen fisico de los animales de ambos lotes se realizé cada 12 horas,
comenzando desde varios dfas antes de la inoculacién hasta el final de la experiencia.
En la tabla I1I figura la ficha utilizada para el examen fisico a que fueron sometidos los

animales.

Comenzando por el nimero del cabrito, dia del exdmen y si era mafiana o tarde,
el estado general del animal nos revelaba el estatus mental (depresion, vivacidad),
posibles cambios del comportamiento asi como caracteristicas generales a resefiar. El
estado nutricional, en base a la relacién muscular/esquelético, orienta hacia posibles
adelgazamientos que pudieran ocurrir durante la experiencia. En la piel realizamos el
estudio grosero del grado de deshidratacion, asi como Ja posibilidad de instauracién de
cualquier proceso dérmico. En el pelo evaluamos sus caracterfsticas (brillante, liso,
mate, quebradizo). La temperatura interna fué tomada en el recto. La frecuencia
respiratoria se tomé por auscultacion directa del campo pulmonar. La frecuencia
cardiaca se obtuvo por auscultacién directa del drea precordial izquierda. Las mucosas
fueron exploradas a nivel conjuntival, deprimiendo el parpado inferior. En los ojos se
exploraron, con iluminacién directa, la cérnea, cdmara anterior y uvea anterior, asi
como la posible instauracién de secreciones oculares. La presencia o no de secreciones
nasales fueron igualmente anotadas, asf como sus caracteristicas y posible reaccion
inflamatoria de la mucosa nasal con iluminacién directa. La tos fué examinada sin/con

estimulo del reflejo tusigeno mediante pellizcamiento traqueal en su tercio medio. El
torax se exploré por inspeccién, palpacion, percusiéon y auscultacion del campo
pulmonar y cardiaco y de forma bilateral. El aparato digestivo se examind en su porcion
abdominal izquierda para los movimientos preestomacales, asi como por el lado derecho
para el funcionamiento abomasal e intestinal. En el sistema musculo-esquelético se
exploré, con el objetivo de detectar posibles afecciones articulares, tendinosas,
musculares. Finalmente, en otras observaciones se introdujeron datos clinicos de interés
que no hubieran quedado reflejados con anterioridad.
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Tabla III. Ficha utilizada en el exdmen fisico.

Cabrito n°:

Dfa: / / Chequeo:

Estado general:

Estado nutricional:

Piel y pelo:

Temperatura: ,

Frecuencia Respiratoria:

Frecuencia Cardiaca:
Mucosas:

r.p.m.
l.p.m.

Ojos:

Secrecién nasal:

Tos:

Torax: Inspeccién

Percusién

Auscultacion

Pulmonar/Cardiaco
Aparato digestivo: Preestomagos
Estémago e intestino

Sistema musculo-esquelético:

Observaciones:
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3.4. ESTUDIO BIOPATOLOGICO

Para el estudio de la biopatologfa clinica se procedié a la extraccién periddica
de sangre, de la manera que figura en las siguientes tablas.

Tabla IV. Animales de 1 semana de edad. hai: horas antes de la inoculacidn.

hpi: horas postinoculacion.

ANIMAL T OMA DE MUESTRAS
n 24 hai 36 hpi 84 hpi
1 X X
2 X X
3 X X X
4 X X
5 X X

Tabla V. Animales de 3-4 meses de edad. hai: horas antes de la inoculacion.
hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

ANIMAL T O M A D E M U E S T R A S

24 12 1 3 5 7 11

n hai hpi dpi dpi dpi dpi dpi

1 X X

2 X X X

3 X X X X X X X

4 X X X

5 X X X X X

6 X X X X X X

7 X X X X X X

8 X X X X X X
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Con la periodicidad descrita en las tablas anteriores se realizaron las tomas de
muestras mediante puncion en la vena yugular utilizando material estéril y desechable.
De esta forma se extrajeron 10 mL. de sangre que dividimos de la siguiente manera:

- 2.5 mL. se depositaron en tubos de poliestireno con EDTA tripotdsico como
anticoagulante para las pruebas hematoldgicas

- 3 mL. fueron vertidos en tubos conteniendo silicona, (venoject), para su
posterior centrifugado a 3000 r.p.m. durante 10 minutos para la obtencion del suero
sanguineo. Este suero se separd en partes alicuotas y fué congelado a - 80°C hasta el
momento de su utilizacién en la determinacién de la bioquimica sérica.

- 4.5 mL. se introdujeron en tubos comerciales conteniendo citrato sédico al
3.8%, a concentracion de una parte de citrato sédico 0.11 mol/L y nueve partes de
sangre. Inmediatamente a la extraccion de sangre se procedid a la centrifugacién (3000
r.p.m. durante 10 minutos), congeldndose hasta su utilizacion en la investigacion del
sistema de la coagulacion.

3.4.1.- PARAMETROS HEMATOLOGICOS

Los recuentos de eritrocitos, leucocitos, plaquetas, hemoglobina, hematocrito e
indices hematimétricos fueron realizados con un contador hematoldgico automatico
SYSMEX F-800, siguiendo las indicaciones del fabricante.

El recuento diferencial de leucocitos se determind sobre extensiones sanguineas
tefiidas con la técnica de May Griinwald - Giemsa, contando un total de 200 células
blancas.

Para el estudio del sistema de la coagulacion y antes de analizar los animales de
la experiencia y siguiendo las recomendaciones de Dodds (1980) se escogieron 20
animales aparentemente sanos, 10 de edad similar al lote I y los otros 10 al lote II,
cuyos plasmas fueron utilizados como controles.

El Tiempo de Protrombina (TP) fué realizado por los métodos standards
utilizando Simplastin (General Diagnostics, Organon Teknika Co, NC) en un

coagulémetro semiautomatico AMELUNG KC-4A (Amelung GMBH West Germany).

El Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPA) fué determinado
utilizando silice micronizado como estimulante y medido en un coagulémetro
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automatico ACL-300 (IL, Instruments Laboratory, Milano), de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante.

El Fibrinégeno fué determinado usando el método de Clauss (1957).

La actividad de la Antitrombina III fué estudiado mediante un sustrato
cromogénico (CBS 34.18) utilizando un coagulémetro automatico ACL-300, de acuerdo
con las recomendaciones del fabricante

3.4.2. PARAMETROS BIOQUIMICOS

Las determinaciones séricas se realizaron utilizando el sistema automatizado
HITACHI 717 (Boehringer Mannheim), empleando los reactivos comerciales del mismo
laboratorio y del laboratorio Menarini exclusivamente para la investigacion del
magnesio, de acuerdo con las indicaciones propuestas por los fabricantes.

Como calibrador y control de calidad hemos utilizado el correspondiente para
sistemas automdticos, Precinorm U y Precipath U (Boehringer Mannheim).

Se determind por estos sistemas:

Proteinas totales

Glucosa

Urea

Lactato deshidrogenasa (LDH)
Creatin fosfoquinasa (CK)
Aspartato aminotransferasa (AST)
Alanino aminotransferasa (ALT)
Fosfatasa alcalina (FA)

Gamma glutamil transferasa (GGT)
Bilirrubina total

Creatinina

Calcio

Fosforo

Hierro

Sodio

Potasio

Cloro
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Para el estudio de las diferentes fracciones protéicas se procedié mediante
electroforesis en acetato de celulosa (cellogel) con aparatos registrados ATOM. Se
sigui6 el sistema de semimicroelectroforesis, con fuente de alimentacidn, puente de 8.5
cms. y voltaje de 200 V. durante 35 minutos. Finalmente se procedié a
fotodensitometria con 1o que se obtuvieron las curvas de las fracciones protéicas.

3.4.3. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

Tanto a los animales muertos (lote I) como los eutanasiados periédicamente (lote
II) se le practicé una necropsia reglada mediante la apertura de todas las cavidades y
recogidas de datos de los distintos 6rganos, con una especial atencidn sobre el aparato
respiratorio.

Se recogieron muestras de todos los érganos y fueron fijadas mediante inmersién
en formol tamponado al 10% para su posterior inclusién en parafina. De los bloques
se obtuvieron cortes de 3-4 micras que fueron teflidos rutinariamente con Hematoxilina-
Eosina, Giemsa y P.A.S. para el correspondiente estudio histolégico.

3.4.4. ESTUDIO MICROBIOLOGICO

De los animales necropsiados se remitieron muestras de tejidos al laboratorio de
Enfermedades Infecciosas de la Facultad de Veterinaria de la ULPGC para su
correspondiente estudio microbioldgico.

3.4.5. ESTUDIO ESTADISTICO
Los datos fueron procesados con el programa informdtico de estadistica SIGMA,
HORUS HARDWARE, S.A., realizando un contraste bilateral de las medias de los

datos mensurables obtenidos en los chequeos clinicos y analiticos, investigando si
existfan diferencias estadisticamente significativas durante toda la experiencia.
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RESULTADOS

4.1.- RESULTADOS DEL LOTE L

4.1.1.- ESTUDIO CLINICO

4.1.1.1.- ESTADO GENERAL

El estado general de los cabritos era bueno antes del comienzo de la experiencia.
A las 12 hpi los animales enfermaron y presentaron un cuadro clinico subito con
anorexia, debilidad, obnubilacién sensorial y dectibito, proceso que continud
aumentando en intensidad hasta el punto de morir un animal a las 24 hpi, tres mds a las
48 hpi y el dltimo es eutanasiado en condiciones agoénicas a los 4 dpi.

4.1.1.2.- ESTADO NUTRICIONAL

El estado nutricional fué desmejorando en corcondancia con el estado general
y en funcién de la gravedad de los signos, desarrolldndose una anorexia stbita y
bastante intensa. Solamente en un animal se mantuvo un apetito ligero; los cuatro
cabritos restantes no recuperaron el apetito hasta el momento de su muerte.

4.1.1.3.- PIEL Y PELO

A las 24 hpi aproximadamente el pelo sufrié un proceso importante de matidez
y poco asentamiento, obervdndose quebradizo y erizado. La piel mostraba claros signos
de deshidratacion.

4.1.1.4.- MUCOSAS

Las mucosas, a las 36-48 hpi, se mostraron bastante pélidas, con evidentes
diferencias con respecto al aspecto que presentaban al inicio de la experiencia.

4.1.1.5.- OJOS

A nivel ocular no pudimos observar secreciones, mds bien sequedad corneal y
aspecto de "0jo seco”. Las estructuras oculares se mantuvieron normales.
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4.1.1.6.- SECRECIONES NASALES

Las secreciones nasales fueron escasas, pero la rinorrea se manifestaba
acompafiando a los movimientos respiratorios.

4.1.1.7.- TOS

La tos aparecié de forma espontdnea y provocada, tos que en poco tiempo se
torné himeda y productiva.

4.1.1.8.- TORAX

Por inspeccién encotramos disnea y refuerzo abdominal respiratorio muy
evidente, escuchdndose sonidos claros de exudados respiratorios.

A la palpacién se apreciaban frémitos debido a los estertores pulmonares pero
no de posible roce pleural.

La percusién revelé un sonido bastante macizo en toda el drea pulmonar,
aumentado la macidez en la zona de grandes bronquios.

Con la auscultacién se captaba un aumento del murmullo vesicular, del sonido
bronquial asi como la presencia de esterfores pulmonares. La ausculatacion cardiaca no
revel6 datos de interés.

4.1.1.9.- APARATO DIGESTIVO

La exploracién del aparato digestivo fué muy dificultosa dada la corta edad de
los animales y el evidente proceso respiratorio. Los animales no mostraron diarrea.

4.1.1.10.- SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO
Los datos més caracteristicos fueron la debilidad, dectbito, extremidades mads

frias que el cuerpo y cuando tratdbamos de que el animal se apoyara sobre sus
extremidades éstas no respondfan, permaneciendo semiflexionadas e inertes.
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4.1.1.11.- TEMPERATURA. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamarfio

Media Tipica | Estandar | Minimo | Mdaximo | muestra
- 36 hai (M) 38.90 0.201 0.089 38.7 39.2 5
- 24 hai (T) 39.01 0.253 0.115 38.8 394 5
- 12 hai (M) 38.68 0.258 0.115 38.4 39.1 5
INOCULAC.(T) | 39.12 0.697 0.312 37.9 39.6 5
12 hpi (M) 37.68 1.047 0.468 36.3 39.0 5
24 hpi (T) 40.42 0.580 0.259 39.5 41.0 5
2 dpi (M) 39.82 0.602 0.301 39.0 40.4 4
2 dpi (T) 40.4 0.688 0.344 39.9 41.4 4
3 dpi M)” 41.4 1
3 dpi (T)" 41.0 1
4 dpi (M) 38.8 1

Temperatura rectal (°C). hai: horas antes de la inoculacion. hpi: horas
postinoculacién. dpi.: dias postinoculacién. *: valores del Gnico animal vivo. M: valor
de la mafana. T: valor de la tarde.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Con respecto a los valores iniciales resultaron significativas las variaciones a las
12 horas (p < 0.05), 24 horas (p < 0.05) y 48 horas (p < 0.05).

58

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



RESULTADOS

4.1.1.12.- FRECUENCIA CARDIACA. Los resultados quedan expresados en la

siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media | Tipica | Estandar | Minimo | Médximo | muesira
- 36 hai (M) 170 9 4 160 180 5
- 24 hai (T) 175 19 8 148 200 5
- 12 hai (M) 177 15 7 160 200 5
INOCULAC.(T) | 175 27 12 136 200 5
12 hpi (M) 180 14 6 160 200 5
24 hpi (T) 179 19 9 160 200 5
2dpi (M) 180 14 7 168 200 4
2dpi (T) 190 11 6 180 200 4
3 dpi (M)" 180 1
3dpi (T) 200 1
4 dpi (M)” 160 1

Frecuencia cardfaca (latidos / minuto). hai: horas antes de la inoculacion. hpi:
horas postinoculacién. dpi.: dias postinoculacién. *: valores del tnico animal vivo. M:
valor de la manana. T: valor de la tarde.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Con referencia a los valores iniciales sélo encontramos un aumento casi
significativo (p < 0.1) a las 24 hpi.
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4.1.1.13.- FRECUENCIA RESPIRATORIA. Los resultados quedan expresados en la

siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media | Tipica | Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
- 36 hai (M) 38 7 3 28 48 5
- 24 hai (T) 39 9 4 26 48 5
- 12 hai (M) 38 6 3 32 48 5
INOCULAC.(T) 40 12 5 24 52 5
12 hpi (M) 48 12 5 36 64 5
24 hpi (T) 55 13 6 40 72 5
2 dpi (M) 60 40 20 40 120 4
2 dpi (T) 51 9 4 40 60 4
3 dpi (M)” 48 1
3 dpi (T)" 60 1
4 dpi (M)" 44 1

Frecuencia respiratoria (movimientos respiratorios / minuto). hai: horas antes
de la inoculacién. hpi: horas postinoculacion. dpi.: dias postinoculacién. *: valores del

Unico animal vivo. M: valor de la mafiana. T: valor de la tarde.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observan modificaciones estadisticamente significativas a lo largo de la

experiencia.
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4.1.2.- ESTUDIO BIOPATOLOGICO

4.1.2.1.- DETERMINACIONES HEMATOLOGICAS
El estudio de los resultados se establecid entre los muestreos establecidos antes

de 1a inoculaci6n y a las 48 horas, ya que posteriormente sélo sobrevive un animal no
pudiendo ser estudiado estadisticamente.

4.1.2.1.1.- SERIE BLANCA

4.1.2.1.1.1.- LEUCOCITOS TOTALES. Los resultados quedan expresados en la
siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamaifio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 16800 2111.8 944.45 14200 19900 5
36 hpi 9000 6080.7 2719.4 3900 17200 5
84 hpi” 5200 1

Recuento de leucocitos totales circulantes(uL). Control: analitica efectuada antes

de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se encontraron diferencias significativas (p < 0.05).

Desv. Error Valor Valor Tamaiio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 4784 .4 1007.2 450.4 3287 5970 5
36 hpi 1437 653.6 292.3 690 2070 5
84 hpi” 780 1

Recuento de linfocitos circulantes(xL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del dnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA. Se observaron diferencias significativas (p < 0.001)
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.....

en la siguiente tabla:

RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamaio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL | 11466.8 1861.4 832.4 9230 13840 5
36 hpi 7563 5679.6 2539.9 3120 15480 5
84 hpi” 4420 1

la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del dnico animal vivo.

Recuento de neutrdtilos segmentados (uL). Control: analitica efectuada antes de

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se detectaron diferencias significativas

.....

siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamariio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 262.6 192.6 86.1 0 518 5
36 hpi 0 0 0 5
84 hpi” 0 1

Recuento de neutréfilos cayados (xL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se obtuvieron diferencias significativas (p < 0.05)
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RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamaro

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 91.2 138.9 62.1 0 314 5
36 hpi 0 0 0 5
84 hpi” 0 1

Recuento de monocitos (uL). Control: analitica efectuada antes de la

inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se obtuvieron diferencias significativas

.....

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 194.8 222.1 99.3 0 518 5
36 hpi 110 245.9 110 0 550 5
84 hpi” 0 1

Recuento de eosinéfilos circulantes (uL). Control: analitica efectuada antes de
la inoculacién. hpi: horas postinoculacion. *: datos del tnico animal Vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas
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4.1.2.1.2.- SERIE ROJA

4.1.2.1.2.1.- HEMATIES. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 7.79 0.438 0.196 7.25 8.4 5
36 hpi 7.05 0.371 0.165 6.5 7.5 5
84 hpi” 5.39 1

Recuento de hematies circulantes (x10%uL). Control: analitica efectuada antes
de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del {nico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se observaron diferencias significativas (p < 0.05)

tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Méximo | muestra
CONTROL 9.54 0.433 0.194 9.1 10.1 5
36 hpi 8.42 1.601 0.715 6 10.4 5
84 hpi” 7.1 1

Niveles de hemoglobina (g/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del dnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se detectaron diferencias significativas
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tabla:
Desv. Error Valor Valor Tamaiio
Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 30.2 1.789 0.8 28 33 5
36 hpi 26.8 5.357 2.39 19 34 5
84 hpi” 24 1

Valor hematocrito (%). Control: analitica efectuada antes de 1a inoculacién. hpi:

horas postinoculacion. *: datos del nico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se obtuvieron diferencias significativas

- VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO. Los resultados quedan expresados en la

siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamaiio

Media Tipica Estandar | Minimo | Méximo | muestra
CONTROL 38.8 2.11 0.942 35.7 41.5 5
36 hpi 37.9 5.48 2.453 29.9 45.3 5
84 hpi” 44.5 1

Volumen corpuscular medio (fL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del tdnico animal vivo.
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- HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA. Los resultados quedan expresados en

la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

__ Media Tipica Estandar | Minimo | Méximo | muestra
CONTROL 12.2 1.05 0.469 11 13.9 5
36 hpi 11.86 1.68 0.755 9.2 13.8 5
84 hpi” 13.2 1

Hemoglobina corpuscular media (pg). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del tinico animal vivo.

- CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA. Los
resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamaio

] Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 31.68 2.51 1.122 30 36.1 5
36 hpi 31.42 0.58 0.263 30.6 32.1 5
84 hpi” 290.6 1

Concentracién de hemoglobina corpuscular media (g/dL). Control: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del tinico animal

VivO.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas en ninguno de los fndices de

Wintrobe.
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4.1.2.1.3.- SISTEMA DE LA COAGULACION

.....

la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamario

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 31 3.38 1.51 28.5 36.9 5
36 hpi 65.5 31.57 14.12 38.6 118.5 5
84 hpi” 147.8 1

Tiempo de protrombina (s). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.

hpi: horas postinoculacién. *: datos del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se detecté un aumento significativo (p < 0.1)

Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamario

Media Tipica Estandar | Minimo [ Médximo | muestra
CONTROL 27.5 0.98 0.44 26.2 28.8 5
36 hpi 41.8 10.85 4.85 28.5 58.6 5
84 hpi” 99.5 1

Tiempo de tromboplastina parcial activada (s). Control: analitica efectuada antes

de la inoculacidn. hpi: horas postinoculacién. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se observé un aumento significativo (p < 0.05)

67

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



RESULTADOS

4.1.2.1.3.3.- ANTITROMBINA I (ATHI). Los resultados quedan expresados en la
siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 89.2 10.47 4.68 77 100 5
36 hpi 81.8 16.60 7.42 65 103 5
84 hpi” 62 1

Antitrombina III (% de actividad con respecto al plasma normal humano).
Control: analitica efectuada antes de la inoculacidn. hpi: horas postinoculacion. *: datos
del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No hubo diferencias significativas

4.1.2.1.3.4.- FIBRINOGENO. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 5.87 0.62 0.28 4.93 6.38 5
36 hpi 4.69 0.78 0.34 3.67 5.57 5
84 hpi” 3.67 1

Valores del fibrinégeno (g/dL). Control: analitica efectuada antes de la

inoculacién. hpi: horas postinoculacion. *: datos del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se observé un descenso significativo (p < 0.01).

68

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



RESULTADOS

4,1.2.1.3.5.- PLAQUETAS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamario

___ Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 582 175.4 784.5 420 810 5
36 hpi 225 70.8 31.7 146 324 5
84 hpi” 13 1

Recuento de plaquetas (x 10%/uL). Control: analitica efectuada antes de la

inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Hubo un descenso significativo (p < 0.01).
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RESULTADOS

4.1.2.2.- PARAMETROS BIOQUIMICOS
4.1.2.2.1.- QUIMICA CLINICA

4.1.2.2.1.1.- PROTEINAS TOTALES. Los resultados quedan expresados en la
siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 5.06 0.16 0.074 4.8 5.2 5
36 hpi 4.98 0.16 0.073 4.7 5.1 5
84 hpi" 4.15 1

Proteinas séricas totales (g/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se detectan diferencias significativas

4.1.2.2.1.2.- ALBUMINAS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla :

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 2.95 0.203 0.09 2.7 3.15 5
36 hpi 2.8 0.378 0.17 2.17 3.13 5
84 hpi” 2.2 1

Niveles de albiminas séricas (g/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacion. hpi: horas postinoculacién. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observan diferencias significativas.
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4.1.2.2.1.3.- GLOBULINAS

RESULTADOS

- ALFA-GLOBULINAS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Méximo | muestra
CONTROL 0.67 0.105 0.047 0.52 0.79 5
36 hpi 0.59 O.‘lll 0.049 0.5 0.77 5
84 hpi” 0.52 1

Niveles de alfa-globulinas (g/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del Gnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se obtuvieron diferencias significativas

- BETA-1-GLOBILINAS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 0.76 0.074 0.033 0.69 0.85 5
36 hpi 0.75 0.076 0.034 0.66 0.83 5
84 hpi” 0.70 1

Niveles de beta-1-globulinas (g/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos referentes al unico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se obtuvieron diferencias significativas
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RESULTADOS

- BETA-2-GLOBILINAS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafo

__ Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 0.43 0.069 0.030 0.34 0.52 5
36 hpi 0.38 0.090 0.040 0.28 0.50 5
84 hpi” 0.32 1

Niveles de beta-2-globulinas (g/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacidn. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas

- GAMMA-GLOBULINAS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamaifio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 0.3 0.032 0.014 0.25 0.34 5
36 hpi 0.46 0.358 0.160 0.24 1.09 5
84 hpi” 0.41 1

Niveles de gamma-globulinas (g/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacidn. *: datos del unico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Las diferencias fueron no significativas
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RESULTADOS

4.1.2.2.1.4.- GLUCOSA. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 70.8 15.97 7.14 47 91 5
36 hpi 29.4 10.04 4.49 17 44 5
84 hpi” 21 1

Niveles de glucosa (mg/dL). Control: analitica efectuada antes de la inoculacidn.

hpi: horas postinoculacién. *: datos del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se detectd una disminucion significativa (p < 0.01)

4.1.2.2.1.5.- UREA. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 33.4 6.73 3.01 24 42 5
36 hpi 50.2 9.09 4.07 41 63 5
84 hpi” 92 1

Niveles de urea (mg/dL). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.

hpi: horas postinoculacién. *: datos del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

El aumento fué significativo (p < 0.05)
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RESULTADOS

4.1.2.2.1.6.- CREATININA. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 0.43 0.08 0.03 0.37 0.57 5
36 hpi 0.66 0.26 0.12 0.45 1.1 5
84 hpi” 0.71 1

Niveles de creatinina (mg/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del unico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas

4.1.2.2.1.7.- COLESTEROL. Los resultados quedan expresados en la tabla siguiente:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 100.6 31.18 13.94 67 144 5
36 hpi 90.8 18.38 8.22 69 111 5
84 hpi’ 57 1

Niveles de colesterol (mg/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacion. *: datos del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas
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RESULTADOS

tabla:
Desv. Error Valor Valor Tamafio
Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 28.2 9.52 4.26 17 40 5
36 hpi 29.2 16.75 7.49 9 54 5
84 hpi” 25 1

Niveles de triglicéridos (mg/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacion. *: datos referentes al tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas

siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Mfnimo | Mdximo | muestra
CONTROL 0.34 0.16 0.072 0.12 0.56 5
36 hpi 0.72 0.32 0.143 0.36 1.12 5
84 hpi” 0.90 1

Niveles de bilirrubina total (mg/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del Gnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se aprecié un aumento significativo (p < 0.05)
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RESULTADOS

4.1.2.2.2.- ENZIMOLOGIA CLINICA

4.1.2.2.2.1.- ASPARTATO AMINO TRANSFERASA (AST). Los resultados quedan
expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 139 42.53 19.02 96 204 5
36 hpi 315.6 316.21 141.42 107 864 5
84 hpi” 159 1

Niveles de la AST (U/L). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.
hpi: horas postinoculacién. *: datos del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas

4,1.2.2.2.2.- ALANINO AMINO TRANFERASA (ALT). Los resultados quedan
expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 20.4 13.13 5.87 10 4] 5
36 hpi 29.6 19.55 8.74 13 60 5
84 hpi” 61 1

Niveles de la ALT (U/L). Control: analitica efectuada antes de la inoculacién.

hpi: horas postinoculacién. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas
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RESULTADOS

4.1.2.2.2.3.- LACTATO DESHIDROGENASA (LDH). Los resultados quedan
expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamaifio
Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra

T —— —

CONTROL | 828.6 114.98  51.42 647 920 5
36 hpi 1004.6  300.45  134.37 677 1488 5
84 hpi’ 1216 1

Niveles de la LDH (U/L). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.
hpi: horas postinoculacién. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas

4.1.2.2.2.4.- FOSFATASA ALCALINA (FA). Los resultados quedan expresados en
la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 655.6 211.2 94.4 337 896 5
36 hpi 448.2 204.2 91.3 214 775 5
84 hpi” 280 1

Niveles de la FA (U/L). Control: analitica efectuada antes de la inoculacién.
hpi: horas postinoculacién. *: datos del unico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas
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RESULTADOS

4.1.2.2.2.5.- CREATIN FOSFOQUINASA (CK). Los resultados quedan expresados
en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamario
l Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 313.8 63.7 28.5 250 401 5
36 hpi 370.8 117.8 52.7 300 580 5
84 hpi” 514 1

Niveles de la CK (U/L). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.
hpi: horas postinoculacién. *: datos del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas

4.1.2.2.2.6.-GAMMA GLUTAMIL TRANSFERASA (GGT). Los resultados quedan
expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 49 .4 7.67 3.43 40 58 5
36 hpi 82.2 69.43 31.05 43 206 5
84 hpi” 51 1

Niveles de la GGT (U/L). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.

hpi: horas postinoculacién. *: datos del {inico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas
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RESULTADOS

4.1.2.2.2.7.- AMILASA. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 70.8 34.44 15.40 26 120 5
36 hpi 79.8 47.95 21.44 33 144 5
84 hpi” 48 1

Niveles de la amilasa (U/L). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.
hpi: horas postinoculacién. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas
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4.1.2.2.3.- ELECTROLITOS SERICOS

RESULTADOS

4.1.2.2.3.1.- CALCIO. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Méximo | muestra
CONTROL 10.13 0.64 0.28 9.42 11.07 5
36 hpi 8.74 0.74 0.33 7.45 9.27 5
84 hpi” 6.88 1

Niveles de calcio (mg/dL). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.

hpi: horas postinoculacién. *: datos del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se encontraron diferencias significativas (p < 0.05)

4.1.2.2.3.2.- FOSFORO. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamaiio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 10.50 0.51 0.23 9.67 11.05 5
36 hpi 3.46 0.57 0.25 7.45 8.85 5
84 hpi” 7.78 1

Niveles de fésforo (mg/dL). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.

hpi: horas postinoculacién. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se detectaron diferencias significativas (p < 0.001)
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RESULTADOS

4.1.2.2.3.3.- HIERRO. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

_ Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 103 41.7 18.6 60 180 5
36 hpi 42 34.5 15.4 17 93 5
84 hpi” 12 1

Niveles de hierro (ug/dL). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.
hpi: horas postinoculacién. *: datos del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se observd un descenso significativo (p < 0.03)

4.1.2.2.3.4.- SODIO. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 151.4 3.6 1.6 148 157 5
36 hpi 148.4 2.7 1.2 145 152 5
84 hpi* 148 1

Niveles de sodio (mEq/L). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.
hpi: horas postinoculacién. *: datos del Gnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas

81

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



RESULTADOS

4.1.2.2.3.5.- POTASIO. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 5.62 0.80 0.35 4.9 6.73 5
36 hpi 4.43 0.27 0.12 4.01 4.67 5
84 hpi” 3.25 1

Niveles de potasio (mEq/L). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.

hpi: horas postinoculacién. *: datos del tinico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se observé una disminucidn significativa (p < 0.05)

4.1.2.2.3.6.- CLORO. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL | 128.4 15.1 6.7 112 153 5
36 hpi 131 10.2 4.6 115 142 5
84 hpi’ 114 1

Niveles de cloro (mEg/L). Control: analitica efectuada antes de la inoculacion.

hpi: horas postinoculacién. *: datos del tnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas
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4,1.2.2.3.7.- MAGNESIO

RESULTADOS

. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 2.14 0.15 0.06 2.0 2.3 5
36 hpi 1.91 0.07 0.03 1.8 2.0 5
84 hpi’ 1.8 1

Niveles de magnesio (mg/dL). Control: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. *: datos del dnico animal vivo.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas

83

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



RESULTADOS

4.1.3.- ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

4.1.3.1.- RESULTADOS MACROSCOPICOS

Todos los cabritos de una semana de edad murieron entre las 36 y las 90 hpi.
Las caracteristicas lesionales macroscépicas mds relevantes fueron las de un cuadro
congestivo-hemorrédgico generalizado, con presencia de liquido serofibrinoso en la
cavidad tordcica y abdominal. Igualmente se observé una serositis serofibrinosa
moderada en 6rganos como el pulmén, corazdn, higado y bazo.

4.1.3.2.- RESULTADOS MICROSCOPICOS

Cabrito N° 1. muerto a las 36 hpi

Pulmén. Se observé una bronconeumonia purulenta de patrén Jobulillar en la que
se observaban abundantes neutréfilos y macréfagos alveolares. Los bronquios y
bronquiolos estaban rellenos de células epiteliales descamadas, macréfagos y
neutréfilos. Los septos interalveolares estaban engrosados en muchas dreas. Los septos
interlobulillares se encontraban dilatados por la presencia de edema y algunos
leucocitos. La imdgen mds caracteristica fué la gran cantidad de microtrombos en la luz
de vasos sanguineos de distinto calibre, que en muchos casos oclufan los vasos de
pequefio calibre, constituyendo una microtrombosis diseminada.

Bazo. Se observé una esplenitis purulenta multifocal aguda.

Cabrito N° 2. muerto a las 48 hpi
Pulmén. Presencia de una neumonia intersticial difusa con leucocitostasia

marcada en los septos interalveolares.
Bazo. Se observé una esplenitis purulenta multifocal aguda.

Cabrito N° 3, muerto a las 90 hpi
Pulmén. Presentd lesiones de neumonfa intersticial difusa con zonas atelectdsicas

y enfisematosas. Igualmente se observaron trombos en vasos de pequeio calibre.
Bazo. Esplenitis purulenta multifocal aguda. Presencia de microabscesos
distribuidos regularmente por todo el parénquima esplénico, localizdndose
preferentemente en las dreas marginales.
Punto de inoculacién. Celulitis purulenta difusa.

Rifion. Presencia de microabscesos en la médula renal.
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RESULTADOS

Cabrito N° 4, muerto a las 60 hpi
Pulmén. Presencia de una neumonia intersticial difusa con leucocitostasia

marcada en los septos interalveolares.
Bazo. Esplenitis purulenta multifocal aguda.
Punto de inoculacion. Celulitis y miositis purulenta difusa.
Higado. Leucocitostasia moderada en los sinusoides hepaticos.

Cabrito N° 5, muerto a las 60 hpi
Pulmén. Presenté una neunomia intersticial difusa con leucocitostasia en los

septos interalveolares.
Bazo. Esplenitis purulenta multifocal aguda.

4.1.4.- ESTUDIO MICROBIOLOGICO

De las muestras orgdnicas remitidas para el estudio microbioldgico se reaislaron

los micoplasmas inoculados al inicio de la experiencia.
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RESULTADOS

14.2.- RESULTADOS DEL LOTE II

4.2.1.- ESTUDIO CLINICO

4.2.1.1.- ESTADO GENERAL

El estado general de los animales era bueno al inicio de la experiencia, con
presentacion progresiva de la enfermedad durante los 3-4 primeros dpi y, finalmente,
una fase de meseta y/o lenta recuperacion hasta el momento de la eutanasia.
4.2.1.2.- ESTADO NUTRICIONAL

El estado nutricional acompaii6 al estado general, observdndose una anorexia
marcada a partir de las primeras 12-24 hpi, recuperando el apetito a partir de las 48
hpi, manteniéndose ya durante toda la experiencia.
4.2.1.3.- PIEL Y PELO

En general no se apreciaron cambios importantes en piel y pelo.

4.2.1.4.- MUCOSAS

No hubo diferencias resefiables durante la experiencia, manteniéndose similar
el color y caracterfsticas apreciadas antes de la inoculacion.

4.2.1.5.- OJOS

En varios casos se apreciaron fenémenos de epifora y secreciones oculares
seromucosas y mucosas no alterando, aparentemente, las estructuras oculares.

4.2.1.6.- SECRECIONES NASALES

Las secreciones nasales fueron generalizadas, apareciendo sobre los 2-3 dpi y
con un aspecto progresivamente Seroso, SEromucoso y mucoso.
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RESULTADOS

4.2.1.7.- TOS

La tos aparecié de forma espontdnea y provocada a las pocas horas de la
inoculacién, tos que progresivamente fué siendo productiva, himeda y de aspecto
mucoso en los casos en que se lograba la espectoracion.

4.2.1.8.- TORAX

A la inspeccién se pudo apreciar una disnea y refuerzo abdominal respiratorio
en los animales desde las primeras 24-48 hpi, disnea que s€¢ mantuvo con ligeras
mejorias hasta el final de la experiencia.

A la palpacién se pudo notar los frémitos por los estertores bronquiales pero no
de posible roce pleural.

La percusién revelaba el tipico sonido claro pulmonar en las zonas mds alejadas
del pulmén, as{ como un sonido mds macizo en la zona de los grandes bronquios.

Con la auscultacion se escuchaba un aumento del murmullo vesicular, del sonido
bronquial asi como la presencia de los estertores a lo largo de la experiencia.

La exploracién cardfaca se mantuvo dentro de los valores normales.

4.2.1.9.- APARATO DIGESTIVO
La exploracién del aparato digestivo no revel6 ningin dato de importancia, s6lo
ligero estasis ruminal en las fases de anorexia y un aumento de los borborigsmos

intestinales en aquellos animales (3) en que se presentd la diarrea, fendmenos que
ocurrieron a partir de los 3 dpi.

4.2.1.10.- SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO

No hubo hallazgos resefiables en €l sistema musculo-esquelético, sélo ligero
adelgazamiento de los animales. No se detectd artritis, cojera o dolor muscular.
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RESULTADOS

4.2.1.11.- TEMPERATURA. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio
Media Tipica Estandar Minimo Maximo  muestra
36 hai (M) 38.91 0.250 0.088 38.6 39.4 3
24 hai (T) 39.50 0.292 0.103 39.2 40.0 8
12 hai (M) 39.00 0.327 0.115 38.6 39.5 8
INOCULAC (T) 39.39 0.339 0.120 38.7 39.8 8
12 hpi (M) 39.00 0.316 0.119 38.6 39.5 7
24 hpi (T) 38.63 0.480 0.196 38.1 39.1 6
2 dpi (M) 38.68 0.444 0.181 38.1 39.3 6
2 dpi (T) 39.38 0.708 0.289 38.4 40.3 6
3 dpi (M) 39.38 0.339 0.120 38.3 39.5 6
3 dpi (T) 39.38 0.589 0.263 38.8 40.3 5
4 dpi (M) 38.70 0.463 0.207 38.1 39.3 5
4 dpi (T) 39.46 0.541 0.242 38.9 40.1 5
5 dpi (M) 38.82 0.661 0.295 37.9 39.7 5
5 dpi (T) 39.62 0.708 0.354 | 39.1 40.6 4
6 dpi (M) 38.90 0.571 0.285 38.2 39.5 4
6 dpi (T) 40.0 0.605 0.302 39.3 40.6 4
7 dpi (M) 38.82 0.607 0.303 38.1 39.5 4
7 dpi (T) 39.39 0.339 0.120 38.3 40 4
8 dpi (M) 39.18 0.897 0.366 37.9 40.4 4
8 dpi (T) 39.39 0.339 0.120 37.9 40 4
9 dpt (M) 39.32 0.892 0.446 38.3 40.4 4
9 dpi (T) 39.52 0.848 0.424 38.7 40.5 4
10 dpi(M) 39.22 0.818 0.409 38.5 40.2 4
10 dpi(T) 39.91 0.573 0.286 39.2 40.6 4
11 dpi(M) 39.55 0.624 0.312 38.8 40.4 4

Temperatura (°C). Valores tomados cada 12 horas. hai.: horas antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi.: dias postinoculacién. (M): temperatura
de la mafiana. (T): temperatura de la tarde.
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RESULTADOS

SIGNIFICACION ESTADISTICA

S6lo se encontraron diferencias significativas entre las temperaturas de la tarde
inmediatamente antes de la inoculacién y a las 24 hpi (p < 0.01). Resultaron casi
significativas (p < 0.1) las diferencias entre las temperaturas de la tarde a las 24 y 48

hpi.
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RESULTADOS

4.2.1.12.- FRECUENCIA RESPIRATORIA . Los resultados se exponen en la
siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio
Media Tipica  Estandar Minimo Mdiximo  muestra
36 hai (M) 32 2.64 0.934 28 36 8
24 hai (T) 31 2.71 0.951 28 36 8
12 hai (M) 32 3.54 1.253 28 38 8
INOCULAC (T) 32 5.28 1.868 24 36 8
12 hpi (M) 32 7.65 2.895 24 40 7
1 dpi (T) 33 5.88 2.403 24 40 6
2 dpi (M) 37 3.93 1.605 32 44 6
2 dpi (T) 32 6.97 2.848 24 44 6
3 dpi (M) 35 5.46 2.231 28 44 6
3dpi (T) 31 6.57 2.939 24 40 5
4 dpi (M) 28 5.65 2.529 24 36 5
4 dpi (T) 36 12.36 5.528 24 52 5
5dpi (M) 30 4.56 2.039 24 36 5
5dpi (1) 40 11.59 5.795 28 56 4
6 dpi (M) 35 8.69 4.349 24 44 4
6 dpi (T) 44 12.65 6.320 28 56 4
7 dpi M) 43 13.21 6.608 28 56 4
7 dpi (T) 38 7.37 3.011 28 48 4
8 dpi (M) 44 14.88 6.075 28 64 4
8 dpi (T) 33 5.77 2.886 28 38 4
9dpi M) 33 6.40 3.201 28 40 4
9dpi (T) 32 4.32 2.163 28 38 4
10 dpi (M) 34 4.43 2.210 30 40 4
10 dpi (T) 33 7.02 3.511 26 40 4
11 dpi (M) 33 4.16 2.082 28 38 4

Frecuencia respiratoria (movimientos respiratorios/minuto). Valores tomados
cada 12 horas. hai.: horas antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. Dpi: dias
postinoculacién. (T): Medicién por la tarde. (M): Medicion por la manana.
SIGNIFICACION ESTADISTICA. No se observaron diferencias significativas

S0

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



RESULTADOS

4.2.1.13.- FRECUENCIA CARDIACA. Los resultados se expresan en la siguiente
tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media  Tipica Estandar Minimo Mdximo  muestra
36 hai (M) 108 15.67 5.543 86 132 8
24 hai (T) 123 23.34 8.257 86 152 8
12 hai (M) 118 23.31 8.244 80 146 8
INOCULAC (T) 120 26.79 9.471 80 152 8
12 hpi (M) 108 26.43 9.990 80 140 7
1dpi (T) 122 23.83 9.729 92 152 6
2 dpi (M) 115 21.26 8.682 80 136 6
2 dpi (T) 128 41.41 16.907 80 200 6
3 dpi (M) 129 20.50 8.369 100 156 6
3dpi (T) 121 19.67 8.801 96 144 5
4 dpi (M) 103 19.05 8.522 84 128 5
4 dpi (T) 120 25.77 11.524 92 152 5
Sdpt (M) 134 25.23 11.285 96 160 5
5dpi (T) 143 17.39 8.698 128 168 4
6 dpi (M) 121 16.77 8.386 96 132 4
6 dpi (T) 137 23.63 11.818 104 156 4
7 dpi (M) 132 35.47 17.742 80 160 4
7 dp1 (T) 140 26.65 10.881 100 172 4
8 dpi (M) 141 20.96 8.558 112 164 4
g dp1 (T) 143 8.24 4.123 136 152 4
9dpi (M) 131 11.49 5.744 116 140 4
9 dpi (T) 127 14.46 7.238 110 140 4
10 dpi (M) 127 10.13 5.064 118 140 4
10 dpi (T) 139 9.84 4921 128 152 4
11 dpi (M) 142 10.58 5.297 128 152 4

Frecuencia cardfaca (latidos/minuto). Valores tomados cada 12 horas. hai: horas
antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion. (T):
Medicién por la tarde. (M): Medicién por la manana.
SIGNIFICACION ESTADISTICA. No se observaron diferencias significativas
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4.2.2.- ESTUDIO BIOPATOLOGICO

4.2.2.1.- DETERMINACIONES HEMATOLOGICAS

4.2.2.1.1.- SERIE BLANCA.

RESULTADOS

4.2.2.1.1.1.- RECUENTO TOTAL DE LEUCOCITOS. Los resultados quedan
expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamario

Media Tipica Estandar | Minimo | Méximo | muestra
CONTROL 15537 4023 1422 10600 22900 8
12 hpi 17725 9600 3394 9000 33000 8
24 hpi 16725 8534 4267 8700 28500 4
3 dpi 24260 12745 5699 10200 41600 5
5 dpi 18100 8309 3715 8900 28600 5
7 dpi 18325 8186 4093 9300 28700 4
11 dpi 21475 5961 2980 14700 28700 4

Resultados del recuento de leucocitos circulantes (¢L). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se encontraron variaciones casi significativas (P < 0.1) entre los valores control

y los obtenidos a los 11 dpi.

92

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



RESULTADOS

- LINFOCITOS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamarfio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 7575 1766 624.39 4982 10076 8
12 hpi 8361 3691 1305.18 3960 13860 8
24 hpi 7864 3326 1663.26 4785 12540 4
3 dpi 11432 5178 2315.88 6018 18720 5
5 dpi 8733 3596 1608.58 4272 12925 5
7 dpi 7816 2717 1358.80 5355 10332 4
11 dpi 7975 1645 822.68 6528 10332 4

Resultados del recuento de linfocitos (uL). CONTROL.: analitica efectuada antes
de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron variaciones significativas.
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RESULTADOS

- NEUTROFILOS SEGMENTADOS. Los resultados quedan expresados en la

siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamaiio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 7583 2458 869.38 4773 12595 8
12 hpi 9054 5940 2100.42 2790 18297 8
24 hpi 8601 4974 2486.84 3915 15390 4
3 dpi 12405 7539 3371.69 3876 22464 5
5 dpi 9151 5120 2290.04 4469 16874 5
7 dpi 10150 5788 2894.23 3720 17794 4
11 dpi 12801 4527 2263.95 7056 17800 4

Resultados del recuento de neutréfilos segmentados (uL). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Sélo se obtuvieron diferencias significativas (p < 0.05) entre los valores antes
de la inoculacién y los halados a los 11 dpi.
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RESULTADOS

_ NEUTROFILOS CAYADOS. Los resultados quedan expresados en la siguiente

tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano
Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra

CONTROL 211 90 32.01 111 348 8

12 hpi 166 220 77.87 0 660 8

24 hpi 32 64 32 0 128 4

3 dpi 305 215 96.47 102 624 5

5 dpi 114 152 68.26 0 372 5

7 dpi 220 276 138.29 0 574 4

11 dpi 472 388 194.19 0 932 4

Resultados del recuento de neutréfilos cayados (uL). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron variaciones significativas.
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RESULTADOS

- MONOCITOS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 166 108 38.31 0 348 8
12 hpi 95 128 45.27 0 . 330 8
24 hpi 113 139 69.67 0 | 285 4
3 dpi &9 122 54.95 0 242 5
5 dpi 21 48 21.8 0 109 5
7 dpi 88 103 51.84 0 200 4
11 dpi 106 123 61.91 0 233 4

Resultados del recuento de monocitos (uL). CONTROL: analitica efectuada
antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi.: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA No se observaron variaciones significativas

_ EOSINOFILOS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamaio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 0 - - - - 8
12 hpi 58 119 42.31 0 330 8
24 hpi 113 139 69.67 0 285 4
3 dpi 28 63 28.20 0 141 5
5 dpi 57 127 57.20 0 286 5
7 dpi 50 100 50.00 0 200 4
11 dpi 73 147 73.50 0 294 4

Resultados del recuento de eosindfilos (uL). CONTROL: analitica efectuada
antes de la inoculacién. hpi.: horas postinoculacién. dpi.: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se encontraron variaciones significativas durante todo el estudio.
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4.2.2.1.2.- SERIE ROJA

.....

siguiente tabla:

RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 16.96 2.787 0.985 13.24 20.40 8
12 hpi 16.39 3.178 1.123 11.52 20.56 8
24 hpi 16.16 1.395 0.697 14.42 17.56 4
3 dpi 14.49 4.607 2.060 7.28 18.52 5
5 dpi 15.09 1.988 0.889 12.44 16.72 5
7 dpi 13.34 2.900 1.450 9.36 15.76 4
11 dpi 13.15 3.401 1.700 8.48 15.8 4

Resultados del recuento de hematies (x 106/ uL). CONTROL.: analitica efectuada

antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se observaron diferencias casi significativas (p < 0.1) entre los valores antes
de la inoculacién y los obtenidos a los 7 y 11 dpi.
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la siguiente tabla:

RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 10.95 1.63 0.577 8.2 13.6 8
12 hpi 9.46 1.71 0.606 7.1 11.6 8
24 hpi 9.67 0.61 0.306 8.9 10.4 4
3 dpi 8.02 1.63 0.732 6.4 10.1 5
5 dpi 8.2 1.74 0.778 5.7 9.9 5
7 dpi 7.87 1.14 0.571 6.5 9 4
11 dpi 7.10 1.23 0.617 5.6 8.3 4

Resultados de los niveles de hemoglobina (g/dL). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacién.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3 dpi Sdpi | 7dpi | 11dpi

CONTROL CS NS S S S S

12 hpi NS NS NS NS S*

24 hpi CS NS S S

3 dpi NS NS NS

5 dpi NS NS

7 dpi NS

11 dpi

Variaciones de la hemoglobina. NS: no significativo. CS: casi significativo (p

< 0.1). S: significativo (p < 0.01). S*: significativo (p < 0.05).
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RESULTADOS

siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamaro

Media Tipica Estandar | Minimo | Maximo | muestra
CONTROL 32.4 4.17 1.475 27 39 8
12 hpi 28.7 5.65 1.997 20 35 8
24 hpi 29.2 2.50 1.250 26 32 4
3 dpt 26 7.65 3.420 17 35 5
5 dpi 27.4 5.50 2.461 19 34 5
7 dpi 25.7 6.02 3.010 18 31 4
11 dpi 24.5 7.13 3.567 16 32 4

Resultados del valor hematocrito (%). CONTROL: analitica efectuada antes de
la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacién.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se observaron variaciones casi significativas (P < 0.1) entre los valores antes
de la inoculacién y los obtenidos a los 3 y 5 dpi. Resultaron diferencias significativas
(P < 0.05) los valores tomados antes de la inoculacion y a los 7y 11 dpi.
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4.2.2.1.2.4.- INDICES HEMATIMETRICOS DE WINTROBE

RESULTADOS

- VOLUMEN CORPUSCULAR MEDIO. Los resultados quedan expresados en

la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano
l Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 19.22 1.60 0.5664 17.4 22.2 8
12 hpi 17.5 0.83 0.2954 16 18.7 8
24 hpi 18.1 0.33 0.167 17.7 18.5 4
3 dpi 18.4 3.08 1.3767 15.2 233 5
5 dpi 18.04 2.39 1.0671 15.2 20.7 5
7 dpi 19.2 0.59 0.2954 18.4 19.7 4
11 dpi 18.2 1.41 0.7077 16.4 19.7 4

Resultados del volumen corpuscular medio (fL). CONTROL: analitica efectuada

antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpt | 11 dpi

CONTROL S* CS NS NS NS NS
12 hpi NS NS NS S NS
24 hpi NS NS S NS
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS NS
7 dpi NS
11 dpi

Variaciones en el volumen corpuscular medio. NS: no significativo. CS: casi
significativo (P < 0.1). S: significativo (P < 0.01). S*: significativo (P < 0.05).
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RESULTADOS

- HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA. Los resultados quedan expresados
en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 6.46 0.53 0.187 5.9 7.5 8
12 hpi 5.77 0.41 0.143 5.3 6.5 8
24 hpi 5.97 0.50 0.249 5.6 6.7 4
3 dpi 5.86 1.66 0.741 5.0 8.8 5
5 dpi 5.3 0.58 0.260 4.6 6.0 5
7 dpi 5.97 0.62 0.309 5.6 6.9 4
11 dpi 5.91 0.65 0.329 5.1 6.6 4

Resultados de la hemoglobina corpuscular media (pg). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | 5dpi | 7dpi | 11 dpi

CONTROL S* NS NS S NS cs
12 hpi NS NS NS NS NS
24 hpi NS NS NS NS
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS NS
7 dpi NS
11 dpi

Variaciones de la hemoglobina corpuscular media. NS: no significativo. CS: casi
significativo (P < 0.1). S: significativo (P < 0.01). S*: significativo (P < 0.05).
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RESULTADOS

- CONCENTRACION DE HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA. Los
resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamaiio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 33.77 2.27 0.803 29.3 36.2 8
12 hpi 33.06 2.01 0.712 29.6 35.5 8
24 hpi 33.2 2.85 1.424 30.7 37.3 4
3 dpi 31.62 3.74 1.674 28.8 37.6 5
5 dpi 29.3 0.83 0.371 28.1 30.0 5
7 dpi 31.12 3.45 1.726 28.6 36.1 4
11 dpi 31.25 2.47 1.350 29.0 35.0 4

Resultados de la concentracién de hemoglobina corpuscular media (g/dL).
CONTROL: analitica efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dp:
dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

_ l CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpi | 11 dpi

CONTROL NS NS NS S NS NS
12 hpi NS NS S NS NS
24 hpi NS cs NS NS
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS NS
7 dpi NS
11 dpi

Variaciones en la concentracién de hemoglobina corpuscular media. NS: no
significativo. CS: casi significativo (P < 0.1). S: significativo (P < 0.01). S*:
significativo (P < 0.001)
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siguiente tabla:

RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 29.77 2.37 0.8379 26.6 33.4 8
12 hpi 36.17 4.37 1.5457 30.4 42.6 8
24 hpi 40.02 3.82 1.9115 36.6 44.8 4
3 dpi 40.04 7.14 3.1913 30.4 48.7 5
5 dpi 37.32 3.33 1.4905 33.7 40.5 5
7 dpi 39.1 6.96 3.4787 30.5 45.0 4
11 dpi 44.45 6.02 3.0112 35.9 50.0 4

Resultados del TP (s). CONTROL: analitica efectuada antes de la inoculacion.
hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

_ CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpi | 11 dpi

CONTROL S S#* Sk S#* CS S
12 hpi NS NS NS NS S
24 hpi NS NS NS NS
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS CS
7 dpi NS
11 dpi

Variaciones en el TP. NS: no significativo. CS: casi significativo (P < 0.1).
S: significativo (P < 0.01). S*: significativo (P < 0.001). S**: significativo (P <
0.05).
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Los resultados se expresan en la siguiente tabla:

RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 28.05 2.88 1.017 22.9 31.4 8
12 hpi 28.9 3.38 1.194 24.4 32.8 8
24 hpi 31.02 6.12 3.059 22.5 36.2 4
3 dpi 31.68 3.85 1.722 27 36.5 5
5 dpt 28.64 3.65 1.630 23.3 32 5
7 dpi 30.4 4.55 2.274 24.7 35.2 4
11 dpi 30.07 3.98 1.993 25.4 34 4

Resultados del TTPA (s). CONTROL: analitica efectuada antes de la
inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Sélo se observaron diferencias casi significativas (P < 0.1) entre los valores
antes de la inoculacién y a los 3 dpi.
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siguiente tabla:

RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamaiio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 108.25 9.76 3.452 98 121 8
12 hpi 103.12 8.79 3.107 94 117 8
24 hpi 96.75 4.57 2.286 91 102 4
3 dpi 95.63 6.88 3.075 89 106 5
5 dpi 93.65 8.44 3.776 83 101 5
7 dpi 98.25 11.29 5.647 88 109 4
11 dpi 87.50 11.47 5.737 74 102 4

Resultados de la actividad de la ATIII (% de actividad con respecto al plasma
normal humano). CONTROL: analitica efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas
postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpi | 11dpi

CONTROL NS CS S S NS S
12 hpi NS NS CS NS S
24 hpi NS NS NS NS
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS NS
7 dpi NS
11 dpi

Variaciones de la ATIII. NS: no significativo. CS: casi significativo (p < 0.1).

S: significativo (P < 0.05). S*: significativo (P < 0.01).
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RESULTADOS

4.2.2.1.3.4.- FIBRINOGENO. Los resultados se reflejan en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamaflo

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 4.36 1.30 0.458 2.65 6.00 8
12 hpi 3.49 1.48 0.524 1.59 5.90 8
24 hpi 4.07 1.10 0.552 2.65 5.19 4
3 dpi 5.09 0.86 0.385 3.81 5.8 5
5 dpi 5.46 1.30 0.582 3.18 6.3 5
7 dpi 4.69 1.52 0.759 3.01 6.1 4
11 dpi 5.22 1.61 0.808 3.01 6.8 4

Resultados de los niveles de fibrinégeno (g/L). CONTROL: analitica efectuada

antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpi | 11 dpi

CONTROL NS NS NS NS NS NS
12 hpi NS CS NS CS
24 hpi NS NS NS NS
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS NS
7 dpi NS
11 dpi

Variaciones del fibrindgeno. NS: no significativo. CS: casi significativo (p <
0.1). S: significativo (p < 0.05).
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RESULTADOS

4.2.2.1.3.5.- PLAQUETAS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio
_ Media Tipica Estandar | Minimo | Méximo | muestra
CONTROL 759.37 74.65 26.393 657 870 8
12 hpi 470.75 199.62 70.577 174 690 8
24 hpi 441.25 185.07 92.535 279 605 4
3 dpi 306.40 216.78 96.959 159 498 5
S dpi 287.20 109.353 48.904 157 415 5
7 dpi 490.75 80.958 40.479 398 586 4
11 dpi 514.50 70.069 35.034 430 585 4

postinoculacién.

Resultados en el recuento de plaquetas circulantes (x 103 /ul). CONTROL:
analftica efectuada antes de la inoculacién. hpi.: horas postinoculacién. dpi: dias

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3 dpi 5dpi | 7dpi | 11dpi

CONTROL S S* N St Sk S

12 hpi NS NS Cs NS NS

24 hpi NS NS NS NS

3 dpi NS NS NS

5 dpi S S

7 dpi NS

11 dpi

Variaciones de las plaquetas circulantes. NS: no significativo. CS:

casi

significativo (P < 0.1). S: significativo (P < 0.01). S*: significativo (P < 0.05). S**:
significativo (P < 0.001)
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RESULTADOS

4.2.2.2.- PARAMETROS BIOQUIMICOS

4.2.2.2.1.- QUIMICA CLINICA

.....

en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdédximo | muestra
CONTROL 6.06 0.600 0.212 5.56 7.21 8
12 hpi 5.88 0.413 0.145 5.41 6.74 8
24 hpi 5.71 0.440 0.220 5.36 6.28 4
3 dpt 5.89 0.854 0.381 4.8 7.16 5
S dpi 5.72 0.615 0.275 5.21 6.74 5
7 dpi 5.83 0.590 0.295 5.18 6.58 4
11 dpi 6.10 0.643 0.321 5.12 6.72 4

Resultados de los niveles de proteinas séricas totales (g/dL). CONTROL:
analitica efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias
postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se obtuvo ninguna significacion estadistica entre los distintos valores
obtenidos durante la experiencia.
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siguiente tabla:

RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamafo
_ Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 3.11 0.486 0.171 2.34 3.75 8
12 hpi 2.96 0.384 0.135 2.45 3.62 8
24 hpi 2.85 0.452 0.226 2.34 3.36 4
3 dpi 2.50 0.603 0.269 1.77 3.31 5
5 dpi 2.9 0.324 0.144 2.48 3.28 5
7 dpi 2.73 0.519 0.259 1.96 3.07 4
11 dpi 2.09 0.392 0.196 1.62 2.56 4

Resultados de los niveles de albiminas séricas (g/dL). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpi | 11 dpi

CONTROL NS NS CS NS NS S
12 hpi NS NS NS NS S
24 hpi NS NS NS S#*
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS S#*
7 dpi CS
11 dpi

Variaciones de las albiminas séricas. NS: no significativo. CS: casi significativo
(P < 0.1). S: significativo (P < 0.01). $*: significativo (P < 0.05).
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RESULTADOS

4.2.2.2.1.3.- GLOBULINAS SERICAS.

_ ALFA GLOBULINAS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamailo

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 0.44 0.115 0.040 0.28 0.62 8
12 hpi 0.45 0.085 0.030 0.33 0.57 8
24 hpi 0.54 0.053 0.026 0.48 0.60 4
3 dpi 0.53 0.058 0.026 0.45 0.61 5
5 dpi 0.43 0.162 0.072 0.16 0.57 5
7 dpi 0.46 0.091 0.045 0.35 0.57 4
11 dpi 0.64 0.129 0.064 0.50 0.79 4

Resultados de los niveles de aglobulinas (g/dL). CONTROL.: analitica efectuada
antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacion. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpi | 11 dpi

CONTROL NS NS NS NS NS S
12 hpi NS NS NS NS S
24 hpi NS NS NS NS
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS  CS
7 dpi CS
11 dpi

Variaciones de las aglobulinas. NS: no significativo. S: significativo (P <
0.05).
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RESULTADOS

- BETA 1 GLOBULINAS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 0.66 0.077 0.027 0.56 0.77 8
12 hpi 0.66 0.150 0.053 0.51 0.99 8
24 hpi 0.56 0.075 0.037 0.48 0.64 4
3 dpi 0.75 0.123 0.055 0.55 0.85 5
5 dpi 0.59 0.105 0.047 0.44 0.70 5
7 dpi 0.64 0.029 0.014 0.61 0.68 4
11 dpi 0.80 0.145 0.072 0.68 0.98 4

Resultados de los niveles de las 8 1 globulinas (g/dL). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacion. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpi | 11 dpi

CONTROL NS cS NS NS NS S

12 hpi NS NS NS NS NS

24 hpi S NS NS S

3 dpi cs NS NS

5 dpi NS S

7 dpi cs

11 dpi

Variaciones de las 8 1 globulinas. NS: no significativo. CS:casi significativo (P
< 0.1). S: significativo (P < 0.05).
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RESULTADOS

_ BETA 2 GLOBULINAS. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 0.41 0.108 0.038 0.27 0.54 8
12 hpi 0.42 0.097 0.034 0.31 0.56 8
24 hpi 0.51 0.188 0.093 0.32 0.77 4
3 dpi 0.52 0.162 0.072 0.37 0.79 5
5 dpi 0.46 0.191 0.085 0.22 0.66 5
7 dpi 0.61 0.127 0.063 0.50 0.77 4
11 dpi 0.70 0.148 0.074 0.55 0.88 4

Resultados de los niveles de las 8 2 globulinas (g/dL). CONTROL: analitica
efectuada antes de 1a inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpi | 11dpi

CONTROL NS NS NS NS S S*
12 hpi NS NS NS S S*
24 hpi NS NS NS NS
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS CS
7 dpi NS
11 dpi

Variaciones 8 2 globulinas. NS: no significativo. CS: casi significativo (p <
0.1). S: significativo (P < 0.05). S*: significativo (P < 0.01).
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RESULTADOS

- GAMMA GLOBULINAS. Los resultados quedan expresados en la siguiente

tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio
Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra

CONTROL 1.38 0.543 0.192 0.79 2.19 8

12 hpi 1.35 0.457 0.161 0.79 2.08 8

24 hpi 1.22 0.299 0.149 0.85 1.54 4

3 dpi 1.57 0.364 0.162 1.22 2.16 5

5 dpi 1.31 0.411 0.183 0.93 2.01 5

7 dpi 1.35 0.317 0.158 1.14 1.82 4

11 dpi 1.82 0.452 0.226 1.26 2.19 4

Resultados de los niveles de las vy globulinas (g/dL). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacién.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

S6lo se observé diferencia casi significativa (P < 0.1) entre los valores a las
24 hpiy a los 11 dpi.
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.....

RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 82.0 06.74 2.383 73 93 8
12 hpi 83.5 10.13 3.584 70 102 8
24 hpt 78.5 06.55 3.278 69 34 4
3 dpi 78.8 16.84 7.531 62 107 5
5 dpi 77.2 07.66 3.426 70 86 5
7 dpi 71.7 01.71 0.853 70 74 4
11 dpi 65.5 06.60 3.304 58 74 4

Resultados de los niveles de glucosa (mg/dL). CONTROL: analitica efectuada
antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Sélo resultaron variaciones casi significativas (P < 0.1) las correspondientes a

Jos valores de antes de la inoculacién y a los 11 dpi.
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RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 37.2 14.82 5.239 12 62 8
12 hpi 31.1 8.39 2.966 19 42 8
24 hpi 33.2 4.57 2.286 28 38 4
3 dpi 24.8 5.63 2.517 18 31 5
5 dpi 25.8 5.07 2.267 21 33 5
7 dpi 30.0 8.44 4,223 22 41 4
11 dpi 24.0 11.57 5.787 14 35 4

Resultados de los niveles de urea (mg/dL). CONTROL: analitica efectuada antes
de 1a inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacién.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | 5Sdpi | 7dpi | 11 dpi

CONTROL NS NS CS CS NS NS
12 hpi NS NS NS NS NS
24 hpi S cS NS NS
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS NS
7 dpi NS
11 dpi

Variaciones de la urea. NS: no significativo. CS: casi significativo (P < 0.1).
S: significativo (P < 0.03).
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RESULTADOS

4.2.2.2.1.6.- CREATININA. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 0.447 0.117 0.041 0.26 0.61 8
12 hpi 0.424 0.134 0.047 0.25 0.60 8
24 hpi 0.42 0.061 0.030 0.35 0.50 4
3 dpi 0.378 0.109 0.048 0.29 0.54 5
5 dpi 0.416 0.105 0.046 0.29 0.53 5
7 dpi 0.39 0.095 0.047 0.25 0.46 4
11 dpi 0.380 0.169 0.084 0.25 0.63 4

Resultados de los niveles de creatinina (mg/dL). CONTROL: analitica efectuada

antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacion. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Las variaciones ocurridas durante la experiencia no resultaron estadfsticamente

significativas.
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RESULTADOS

4.2.2.2.1.7.- COLESTEROL. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla

Desv. Error Valor Valor Tamario

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 40.12 13.78 4.871 23 63 8
12 hpi 40.50 17.41 6.155 17 69 8
24 hpi 43.25 25.06 12.53 14 67 4
3 dpi 37.00 28.12 12.58 12 80 5
5 dpi 51.20 36.48 16.31 10 84 5
7 dpi 58.50 30.66 15.33 13 79 4
11 dpi 62.50 30.39 15.19 18 82 4

Resultados de los niveles de colesterol (mg/dL). CONTROL: analitica efectuada
antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacion. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas.
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RESULTADOS

4.2.2.2.1.8.- TRIGLICERIDOS. Los resultados quedan expresados en la siguiente

tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafo
Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra

CONTROL 19.75 11.042 3.904 12 46 8

12 hpi 23.87 8.374 2.961 14 38 8

24 hpi 18.25 9.674 4.837 8 27 4

3 dpi 16.4 2.302 1.029 14 20 5

S dpi 18.2 3.271 1.463 13 21 5

7 dpi 16.75 6.291 3.146 12 26 4

11 dpi 17.25 5.500 2.750 12 22 4

Resultados de los niveles de triglicéridos (mg/dL). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacidn. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Durante el estudio sélo se obtuvieron diferencias significativas (p < 0.05) entre
los niveles de triglicéridos hallados a las 24 hpi y a los 3 dpi.
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.....

siguiente tabla:

RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 0.102 0.041 0.014 0.04 0.17 8
12 hpi 0.117 0.039 0.014 0.07 0.19 8
24 hpi 0.115 0.041 0.020 0.06 0.16 4
3 dpi 0.164 0.069 0.030 0.09 0.25 5
5 dpi 0.158 0.058 0.025 0.1 0.25 5
7 dpi 0.197 0.104 0.052 0.09 0.34 4
11 dpi 0.307 0.110 0.502 0.18 0.40 4

Resultados de los niveles de bilirrubina total (mg/dL). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpi | 11 dpi

CONTROL NS NS CS CS NS S

12 hpi NS NS NS NS S

24 hpi NS NS NS S

3 dpi NS NS S

5 dpi NS S

7 dpi NS

11 dpi

Variaciones de la bilirrubina total. NS: no significativo. CS: casi significativo

(P < 0.1). S: significativo (P < 0.05).
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4.2.2.2.2.- ENZIMOLOGIA CLINICA

.....

expresados en la siguiente tabla:

RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamarno

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 106.2 22.26 7.871 79 138 8
12 hpi 134.5 67.54 23.878 85 284 8
24 hpi 157.7 79.93 39.967 108 276 4
3 dpi 149.4 65.74 29.402 86 246 5
5 dpi 138.4 54.70 24.461 91 233 5
7 dpi 120.7 18.86 9.428 104 146 4
11 dpi 192.2 69.86 39.934 119 252 4

Resultados de los niveles de la enzima AST (U/L). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Sélo se encontraron diferencias casi significativas (P < 0.1) entre los valores
iniciales y a los 11 dpi.
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.....

expresados en la siguiente tabla:

RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 16.4 4.89 1.731 9 25 8
12 hpi 16.8 5.93 2.099 9 29 8
24 hpi 18.5 3.32 1.658 14 21 4
3 dpi 18.8 8.70 3.891 9 31 5
5 dpi 17.4 5.17 2.315 11 23 5
7 dpi 17.2 6.85 3.424 11 27 4
11 dpi 19.7 5.37 2.688 14 27 4

Resultados de los niveles de la enzima ALT (U/L). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacion. dpi: dias

postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas algunas.
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RESULTADOS

4.2.2.2.2.3.- LACTATO DESHIDROGENASA (LDH). Los resultados quedan
expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafo

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 504.7 138.27 48.88 349 722 8
12 hpi 463.2 47.02 16.62 407 543 8
24 hpi 470.7 21.23 10.61 453 497 4
3 dpi 460.2 61.21 27.37 369 516 5
5 dpt 513.2 82.78 37.02 443 649 5
7 dpi 534.2 84.29 42.14 446 648 4
11 dpi 800.0 255.35 112.67 566 993 4

Resultados de los niveles de la enzima LDH (U/L). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | 5Sdpi | 7dpi | 11dpi

CONTROL NS NS NS NS NS S

12 hpi NS NS NS CS S

24 hpi NS NS NS S

3 dpi NS NS S

5 dpi NS CS

7 dpi CS

11 dpi

Variaciones de la enzima LDH. NS: no significativo. CS: casi significativo (P
< 0.1). S: significativo (P < 0.05).

122

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



RESULTADOS

4.2.2.2.2.4.-GAMMA GLUTAMIL TRANSFERASA (GGT). Los resultados quedan
expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 28.9 7.16 2.531 19 42 8
12 hpi 33.5 7.46 2.639 27 47 8
24 hpi 30.7 3.30 1.652 27 35 4
3 dpi 34.0 6.89 3.082 29 46 5
S dpi 334 5.68 2.541 29 43 5
7 dpi 36.2 4.57 2.286 31 42 4
11 dpi 37.5 8.02 4.010 32 49 4

Resultados de los niveles de la enzima GGT (U/L). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias
postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Sélo se obtuvieron diferencias casi significativas (p < 0.1) entre los niveles
hallados antes de la inoculacién y a los 7 y 11 dpi.
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RESULTADOS

42.2.2.2.5.- FOSFATASA ALCALINA (FA). Los resultados quedan expresados en

la tabla siguiente:

: Desv. Error Valor Valor Tamano

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 213.2 151.75 53.65 111 579 8
12 hpi 130.6 42.04 14.86 97 222 8
24 hpi 118.5 26.88 13.44 101 158 4
3 dpi 127.6 35.03 15.67 101 188 5
5 dpi 115 28.41 12.70 80 148 5
7 dpi 124.2 55.63 27.81 78 199 4
11 dpi 148.7 39.65 19.82 102 199 4

Resultados de la actividad enzimdtica de la fosfatasa alcalina (U/L). CONTROL:
analitica efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias

postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Los resultados no mostraron variacién significativa.
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RESULTADOS

4.2.2.2.2.6.- CREATIN FOSFOQUINASA (CK). Los resultados quedan expresados
en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio
_ Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 325.6 150.97 53.377 131 644 8
12 hpi 391.6 142.09 50.236 195 668 8
24 hpi 430 84.49 42.245 322 528 4
3 dpi 353.8 102.19 45.704 236 509 5
5 dpi 360.8 100.36 44.886 195 452 5
7 dpi 339.2 130.44 65.223 205 507 4
11 dpi 635.5 291.02 145.511 285 875 4

Resultados de la actividad enzimdtica de la creatin fosfoquinasa (U/L).

CONTROL: analitica efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacidn.
dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Se detectaron diferencias casi significativas (P < 0.1) y significativas (P <
0.05) las habidas entre los muestreos antes y a los 7 y 11 dpi respectivamente.
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RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamaiio

| Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 24.7 11.27 3.985 10 42 8
12 hpi 22.1 14.92 5.276 9 56 8
24 hpi 16.0 5.48 2.738 8 20 4
3 dpi 37.8 20.89 9.345 17 67 5
S dpi 18.6 8.82 3.944 10 29 5
7 dpi 19.2 1.50 0.750 18 21 4
11 dpi 33.2 10.01 5.006 20 41 4

Resultados de 1a actividad enzimatica de Ja amilasa (U/L). CONTROL: analitica
efectuada antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Variaciones en la actividad de la amilasa. NS: no significativo. CS:

significativo (P < 0.1). S: significativo (P < 0.05).

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpi | 11 dpi

CONTROL NS NS NS NS NS NS

12 hpi NS NS NS NS NS

24 hpi CS NS NS S

3 dpi CS NS NS

5 dpi NS CS

7 dpi Cs

11 dpi

casi
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RESULTADOS

4.2.2.2.3.1.- CALCIO. Los resultados quedan expresados en la tabla siguiente:

Desv. Error Valor Valor Tamaifio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 9.1 0.82 0.289 8.33 10.92 8
12 hpi 9.0 0.71 0.252 8.2 10.32 8
24 hpi 8.7 0.78 0.388 7.64 9.33 4
3 dpi 8.6 0.97 0.433 7.39 9.88 5
5 dpi 8.8 0.75 0.334 8.07 9.83 5
7 dpi 8.6 0.82 0.411 7.74 9.71 4
11 dpi 8.2 0.37 0.187 7.94 8.77 4

Resultados de los niveles de calcio (mg/dL). CONTROL: analitica efectuada
antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

El andlisis estadistico reveld diferencias casi significativas (p < 0.1) entre los
muestreos de antes de la inoculacién y 12 hpi.

127

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 7.38 1.25 0.441 5.72 9.76 8
12 hpi 7.37 2.03 0.718 5.22 11.73 8
24 hpi 7.48 0.91 0.453 6.14 8.12 4
3 dpi 7.91 3.26 1.459 4.54 12.93 5
5 dpi 7.22 1.51 0.673 6.21 9.84 5
7 dpi 6.30 0.74 0.369 5.27 6.9 4
11 dpi 7.80 2.96 1.483 3.95 10.14 4

Resultados de los niveles de fésforo (mg/dL). CONTROL: analitica efectuada
antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacién.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Sélo se hallé diferencia casi significativa (P < 0.1) entre los niveles de fdsforo

a las 12 hpi y a los 7 dpi.
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4.2.2.2.3.3.- HIERRO. Los resultados quedan expresados en la siguiente tabla:

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Méximo | muestra
CONTROL 122.25 33.82 11.956 61 163 8
12 hpi 102.62 28.86 10.204 58 148 8
24 hpi 95.5 11.62 5.809 79 106 4
3 dpi 89 20.60 9.214 64 121 5
5 dpi 83.8 10.78 4.320 70 99 5
7 dpi 80.5 24.14 12.077 48 106 4
11 dpi 61.50 33.75 16.874 20 89 4

Resultados de los niveles de hierro (ug/dL). CONTROL: analitica efectuada
antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacién.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

\ CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3dpi | Sdpi | 7dpi | 11dpi

[ coNTROL NS NS cS S CS S
12 hpi NS NS NS NS CS
24 hpi NS NS NS NS
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS NS
7 dpi NS
11 dpi

Variaciones en los niveles de hierro . NS: no significativo. CS: casi significativo

(P < 0.1). S: significativo (P < 0.05).
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RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamaito
__ ‘ Media Tipica Estandar | Minimo | Médximo | muestra
CONTROL 140.62 3.54 1.252 137 147 8
12 hpi 138.12 5.82 2.056 125 143 8
24 hpi 136.75 2.87 1.436 133 140 4
3 dpi 136.60 5.77 2.580 129 145 5
5 dpi 139.00 5.70 2.549 132 146 5
7 dpi 137.75 4.42 2.212 133 142 4
11 dpi 137.69 2.63 1.315 135 140 4

Resultados de los niveles de sodio (mEq/L). CONTROL: analitica efectuada

antes

de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Sélo hubo diferencia casi significativa (P < 0.1) entre los valores antes de la
inoculacion y las 24 hpi.
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Desv. Error Valor Valor Tamaiio

Media Tipica Estandar | Minimo | Mdximo | muestra
CONTROL 4.36 0.64 0.2281 3.19 5.12 8
12 hpi 4.31 0.39 0.1387 3.74 4.8 8
24 hpi 4.37 0.46 0.2302 3.97 4.81 4
3 dpi 4.79 0.37 0.1673 4.44 5.23 5
5 dpi 4.55 0.70 0.3139 3.99 5.73 5
7 dpi 4.74 0.63 0.3166 3.93 5.36 4
11 dpi 5.26 1.24 0.6219 3.56 6.19 4

Resultados de los niveles de potasio (mEq/L). CONTROL: analitica efectuada
antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacion. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

Sélo hubo diferencias casi significativas (P < 0.1) entre los niveles de potasio

correspondiente a las 12 hpi y a los 3 dpi.
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Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Méximo | muestra
CONTROL 98.25 2.55 0.901 96 103 8
12 hpi 106.00 6.68 2.360 101 122 8
24 hpi 103.25 1.50 0.750 102 105 4
3 dpi 100.20 3.27 1.462 95 103 5
5 dpi 98.2 4.38 1.959 94 104 5
7 dpi 97.5 3.87 1.936 93 102 4
11 dpi 98.5 4.12 2.061 93 103 4

Resultados de los niveles de cloro (mEg/L). CONTROL: analitica efectuada
antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

CONTROL | 12 hpi | 24 hpi | 3 dpi 5dpi | 7dpi | 11 dpi

CONTROL S S* NS NS NS NS
12 hpi NS NS S CS
24 hpi NS CS S CS
3 dpi NS NS NS
5 dpi NS NS
7 dpi NS
11 dpi

Variaciones del Cloro. NS: no significativo. CS: casi significativo (p < 0.1).

S: significativo (P < 0.05). $*: significativo (P < 0.0
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RESULTADOS

Desv. Error Valor Valor Tamafio

Media Tipica Estandar | Minimo | Méximo | muestra
CONTROL 2.91 0.195 0.069 2.6 3.2 8
12 hpi 2.87 0.254 0.090 2.5 3.2 8
24 hpi 2.75 0.208 0.104 2.5 3.0 4
3 dpi 2.88 0.238 0.106 2.6 3.2 5
5 dpi 2.92 0.204 0.091 2.7 3.1 5
7 dpi 2.97 0.150 0.075 2.8 3.1 4
11 dpi 3.00 0.115 0.053 2.9 3.1 6

Resultados de los niveles de magnesio (mg/dL). CONTROL.: analitica efectuada
antes de la inoculacién. hpi: horas postinoculacién. dpi: dias postinoculacion.

SIGNIFICACION ESTADISTICA

No se observaron diferencias significativas.
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4.2.3.- ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO

4.2.3.1.- RESULTADOS MACROSCOPICOS

A continuacién se detallan los resultados anatomopatoldgicos obtenidos en los
cabritos de 3-4 meses, con especial atencidn al aparato respiratorio, puesto que no se
observaron lesiones en ninguna otra localizacién orgdnica:

En el cabrito sacrificado a las 12 hpi no se observé ninguna lesién
macroscépica. En el animal sacrificado 24 hpi, las lesiones consistieron en pequefias
zonas congestivas de unos milimetros de didmetro. En los cabritos sacrificados a los
3y 5 dpi, las lesiones fueron similares, presentando zonas consolidadas con aumento
de la consistencia y contenido de aspecto catarropurulento en el interior de las vias
respiratorias en el dbulo apical derecho. En ambos animales, se observaron también
pequefias adherencias pleurales entre las hojas parietal y visceral. En los cabritos
sacrificados a los 12 dfas las lesiones macroscdpicas fueron similares con dreas
neumdnicas mds extensas, con distintos estadfos de evolucién y afectando a los 16bulos
apicales y medios y, en menor medida, a los caudales. Las lesiones fueron mds intensas
en el 16bulo apical derecho y no se observé especialmente afectada la pleura.

4.2.3.2.-RESULTADOS MICROSCOPICOS

Cabrito n° 1, sacrificado a las 12 hpi.

Bronquios.- En esta localizacién, las observaciones mds significativas se
presentaron en los I6bulos apical izquierdo y caudal derecho. La caracteristica mas
sobresaliente consistié en una ligera vacuolizacién epitelial en un niimero muy reducido
de bronquios del 16bulo apical izquierdo, con presencia de un infiltrado inflamatorio
neutrofilico intraepitelial y edema subepitelial. Fue destacada la presencia de una ligera
a moderada proliferacién del tejido linfoide asociado a bronquios (TLAB) en estos dos
16bulos.

Broquiolos.- Solamente en algunos lobulillos del 16bulo apical izquierdo se
observé una ligera descamacion celular, algunos PMNsy macréfagos alveolares (MAs)
en la luz de bronquiolos terminales. En todos los lobulillos estudiados fue evidente el
desarrollo, de ligero a moderado, del TLAB. Este chivo mostr6 escasas células PAS-
Alcidn positivas en la luz bronquial.
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Alvéolos.- Correspondiéndose con la observacion realizada en algunos lobulillos
del 16bulo apical izquierdo, se observaron algunos PMNs y MAs en la luz alveolar. En
los capilares interalveolares de todos los 16bulos se observé una moderada cantidad de
leucocitos PMNS, asf como, en menor proporcion, de leucocitos mononucleares (LM).

Septo interlobulillar y pleura.- Ninguna de estas estructuras mostro alteraciones
microscépicas significativas.

Cabrito n® 2. sacrificado a las 24 hpi.

Bronquios.- Las lesiones més relevantes se localizaron en los bronquios de
mayor calibre de los Idbulos apicales derecho € izquierdo. Una ligera hiperplasia
epitelial y la presencia de PMNs fueron constante a este nivel, asi como en la zona
subepitelial. En todos los bronquios destacd la presencia de foliculos linfoides (TLAB),
no sélo en los 16bulos apicales sino también en los caudales, en los que su presencia
fue incluso mds manifiesta.

Bronquiolos.- En un niimero escaso de lobulillos del 16bulo apical derecho se
observé descamacién celular junto a PMNs y algunos macrdéfagos. A este nivel, el
TLAB fue evidente en todos los I6bulos. En este animal los resultados fueron similares
al cabrito sacrificado a las 12 hpi, presentando un ligero aumento en la cantidad de
mucosustancia PAS-Alcidn positiva en la luz bronquial, y en las células.

Alvéolos.- En los mismos lobulillos donde se presentaron alteraciones
broquiolares se observaron escasas células descamadas en la luz alveolar, con
presencia de un ligero aumento de neumocitos tipo II en la pared alveolar, asi como
algunos PMNs y MAs en la luz alveolar. Al igual que en el animal sacrificado a las 12
hpi, la presencia de PMNs en circulacién en los capilares interalveolares fue muy
abundante.

Septos interlobulillares y pleura.- Ninguna de estas localizaciones mostro
alteraciones microscépicas resefiables.

Cabrito n° 3, sacrificado a los 3 dpi.

Bronquios.- En este animal se observaron lesiones con un patrén anatémico
claramente lobulillar, aprecidndose especialmente en el Iébulo apical derecho, y en
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menor medida, en el izquierdo. En los lobulillos afectados, los bronquios de mayor
calibre manifestaron alteraciones mds marcadas que las descritas en el animal
sacrificado a los 24 hpi, con abundante moco asociado a restos celulares, muchos
PMNs y macréfagos. El epitelio bronquial mostré una ligera hiperplasia en algunas
zonas, con dilataciones intracitoplasmdticas, asi como interepiteliales. La infiltracién
subepitelial fue moderada y estaba constituida fundamentalmente por PMNSs y algunos
linfocitos. Es importante resaltar la presencia de abundante TLAB en los distintos
16bulos pulmonares, tanto en las dreas lesionadas como en las no afectadas.

Bronquiolos.- Estas estructuras mostraron cambios significativos en este animal
con respecto a los anteriores. Los restos celulares y la presencia de células
inflamatorias en su luz fue muy manifiesta (exudado mucopurulento con presencia de
MAs), llegando en algunos casos a provocar dilatacién bronquiolar con atrofia focal del
epitelio, mostrando éste una hiperplasia moderada en otros bronquiolos. A nivel
broquiolar, el TLAB fue manifiesto, asf como el infiltrado leucocitario peribroquiolar
y perivascular. Este tejido linfoide fue evidente en todos los lobulillos, si bien se
presenté en mayor cantidad en los 16bulos apicales y medios. Este animal mostr6 en el
16bulo apical derecho un microgranuloma localizado junto a un bronquiolo constituido
précticamente en su totalidad por macréfagos.

En la mayoria de los bronquios de este cabrito se observé un aumento en el
nimero de células caliciformes PAS-Alcidn positivas. Ademds, se evidencio un aumento
de la cantidad de sustancia PAS-Alcian positiva presente en la luz de bronquios y
bronquiolos.

Alvéolos.- En esta localizacion destacd la presencia de abundantes células
inflamatorias (PMNs y MAs), alguna de ellas degeneradas y entremezcladas con células
descamadas. El nimero de neumocitos tipo II aumentd considerablemente en los
lobulillos afectados. Los septos interalveolares de estas dreas se presentaron
edematizados y fue dificil diferenciar la presencia de PMNs y/o LMs intravasculares
en las 4reas neumdnicas. En estos lobulillos, los vasos de mediano y gran tamafio
presentaron una evidente leucocitostasia, representada fundamentalmente por PMNS,
muchos de ellos adheridos al endotelio vascular o en fase de emigracion.

Septo interlobulillar y pleura.- Estas estructuras se observaron ligeramente
edematizadas y con infiltrado celular, especialmente en las zonas contiguas a alvéolos
afectados en los lobulillos bronconeuménicos. El infiltrado celular estuvo representado,
bdsicamente, por PMNs, macréfagos y linfocitos.
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Cabrito n® 5. sacrificado a los 5 dpi.

Bronquios.- Los bronquios mostraron una hiperplasia epitelial con descamacion
celular y abundantes leucocitos entremezclados con secreciones glandulares en la luz
bronquial, muchos de ellos con signos de degeneracion (piocitos). Las células epiteliales
de algunos bronquios mostraron dilatacion citoplasmdtica y entre ellas, o en la
superficie, se observaron PMNs. La zonas subepiteliales presentaron un nuimero
moderado de leucocitos. El TLAB fue también muy manifiesto en este animal,
principalmente en los lobulillos menos afectados, encontrdndose en todas las muestras
de los I6bulos pulmonares. Las lesiones descritas fueron proporcionalmente mayores
en los 16bulos apicales derecho e izquierdo.

Bronquiolos.- En los lobulillos afectados, estas estructuras presentaron un
abundante exudado catarro-purulento en la luz. Los bronquiolos mostraron en los
lobulillos afectados una dilatacién evidente, provocada por la abundante cantidad de
células y restos celulares, con fendmenos de atrofia epitelial en contraposicién a las
dreas con una hiperplasia manifiesta. Estas c€lulas mostraron en algunos bronquiolos
dilatacién citoplasmdtica con otros signos de degeneracion. El tejido linfoide asociado
a estos bronquiolos fue escaso en este animal, tanto en los 16bulos mds afectados, como
en los que no mostraron lesiones microscopicas. Igualmente, se observé un aumento
del niimero de células infiltradas en las zonas peribronquiolares. En los bronquios, los
resultados con la técnica de PAS-Alcidn fueron similares a los del chivo sacrificado a
los 3 dpi.

Alvéolos.- Las lesiones observadas a este nivel fueron practicamente idénticas
a las encontradas en los 16bulos apical derecho e izquierdo del animal sacrificado a los
3 dpi. Hemos de destacar el exudado de tipo purulento, con abundantes macréfagos
alveolares, asf como una hiperplasia de neumocitos tipo II. Los capilares de septos
interalveolares no se observaron con claridad en las zonas neumdnicas debido a la
cantidad de células y restos celulares en los alvéolos, pero en los lobulillos menos
afectados se observd un gran nimero de leucocitos circulantes. En algunas zonas se
observaron pequefios focos de necrosis.

Septos interlobulillares y pleura.- Este animal no presentd alteraciones en
ninguna de estas estructuras.

Cabritos N° 4, 6. 7 v 8. sacrificados a los 12 dpi.

Tréquea.- Las lesiones ocurrieron desde una hiperplasia epitelial, pérdida de
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cilios y abundate infiltrado inflamatorio de localizacién epitelial y subepitelial a no
mostrar practicamente ninguna lesion de tipo bronconeumdnico. En los puntos de
inoculacién, se observé una traqueitis difteroide, con abundante material necrdético-
purulento demarcado basalmente por una banda de tejido conectivo con abundantes
macrofagos.

Bronquios.- Las lesiones bronquiales se instauraron practicamente en todos los
16bulos pulmonares, si bien con una mayor intensidad en los 16bulos apical y medio
derecho y, en menor grado, en el apical y caudal izquierdo, en los que la caracteristica
constante fue la presencia de abundante moco asociado a restos celulares y leucocitos.
La infiltracién leucocitaria peribronquial fue abundante, y aument6 considerablemente
en los I6bulos afectados, en comparacidn con el resto de animales sacrificados. En este
animal, el TLAB no fue muy abundante.

Bronquiolos.- La vacuolizacion de las células epiteliales bronquiolares, la

hiperplasia epitelial, la atrofia, la descamacion y la dilatacién de la luz bronquiolar.

fueron las caracteristicas mds significativas en estas estructuras. La presencia de
exudado con abundantes PMNs (muchos de ellos piocitos) y macréfagos fue constante
en los lobulillos afectados. La necrosis bronquiolar fue, con cardcter aislado, observada
en este animal. En éstos también se observé un desarrollo moderado del TLAB. En los
bronquios se aprecié mayor nimero de células caliciformes positivas a la técnica de
PAS-Alcidn, presentdndose numerosas células de morfologia globular, PAS-Alcian
positivas, en los bronquios y bronquiolos, asi como también en el material libre en la
luz de estas estructuras.

Alvéolos.- A nivel alveolar destacaron la mismas lesiones histopatoldgicas
descritas en los animales anteriores. Sélo hemos de resaltar un discreto aumento de los
focos de necrosis con localizacién preferentemente perilobulillar y asociados a
bronquiolos. Por otra parte, algunos lobulillos mostraron predominio de los
macréfagos alveolares sobre los neutréfilos, asf como mayor demarcacion de los septos
interalveolares de algunos lobulillos. La presencia de infiltrado compuesto de leucocitos
localizados perivascularmente fue constante, con predominio de las células plasmdticas
entre los distintos tipos celulares.

Septo interlobulillar y pleura.- En este animal se afectaron sélo de forma ligera
algunas zonas de la pleura, que estaba ligeramente engrosada en algunas zonas, con
presencia de edema e infiltrado celular compuesto por algunos neutréfilos y linfocitos,
junto a una escasa cantidad de fibrina en algunas localizaciones.
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4.2.4.- ESTUDIO MICROBIOLOGICO

De todos los pulmones procedentes de animales inoculados via transtraqueal se
reaislaron ambos micoplasmas: M. mycoides subsp. mycoides Large Colony (LC) y

M.mycoides subsp. capri.
De las muestras de sangre y de érganos procedentes de todos los animales
sacrificados no se aislé ninguno de los micoplasmas inoculados. Tampoco crecid

ninguna bacteria en los medios de cultivo empleados.
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5.1.- RESULTADOS CLINICOS

La infeccién por especies de M. mycoides (aislados en Gran Canaria) desarroll6
una bronconeumonia leve y una septicemia mortal en el lote I y I respectivamente.

En los cabritos del lote 11 se produjo un ligero desmejoramiento a los 3 dpi, el
cual fué pasajero y probablemente coincide con la instauracion de una bronconeumonia
purulenta detectada lesionalmente a partir de la fecha postinoculacién, localizdndose en
los 16bulos apicales y medios. Sin embargo en lote I se produce una enfermedad
septicémica de curso sobreagudo y desenace fatal a partir de las 24 hpi. Ambos
procesos se encuadran dentro de los distintos tipos de enfermedades micopldsmicas
descritos por Rosendal (1988) y DaMassa et al.(1992).

La Temperatura en los cabritos del lote I tuvo a lo largo de la experiencia s6lo
ligeras oscilaciones y siempre dentro de los limites fisiolégicos (Terra, 1990)
destacando un descenso significativo (p < 0.01) de 0.76°C a las 24 hpi sin que ello
pueda ser considerado como hipotermia.

La temperatura en los animales del lote I tuvo un descenso significativo a las 12
hpi (p < 0.05), asi como un aumento significativo a las 24 hpi (P < 0.05) y a las 48
hpi (p < 0.05). A partir de este momento, en el inico animal vivo continué subiendo
la temperatura (41.4°C) hasta el 4° dfa, tras el cual descendi6 en un estado agonico.

La fiebre es un hallazgo constante en las infecciones naturales y experimentales
por MmmLC (Perreau, 1979,b; Rosendal et al., 1979; Bolske er al., 1982; Brooks et
al., 1982; DaMassa et al., 1983b; Ruhnke er al., 1983; Nayak y Bhowmik, 1988) y por
Mmc (Okoh y Kaldas, 1980; Bar-Moshe y Rappaport, 1981; DaMassa er al., 1992;
Nakagawa et al., 1976; Onoviran et al., 1984; Srivastava et al., 1989; Rahman y
Singh, 1990).

Los animales de 3-4 meses de edad, desparasitados y con un estado sanitario y
nutricional aparentemente Gptimo antes de la inoculacién presentaron una mayor
resistencia frente a la infeccién micopldsmica. Es conocido el hecho de que en las
micoplasmosis influyen una serie de factores como la genética del individuo, el manejo,
las condiciones climdticas adversas, la edad y el hacinamiento, para que se inicie y
desarrolle la enfermedad (Cottew y Yeast, 1981; Lefevre et al., 1987b; Jones, 1989;
DaMassa et al., 1992).

Teniendo en cuenta estos factores, en el presente trabajo podemos considerar en
primer lugar la edad, asi en animales muy jovenes, alrededor de una semana, la
enfermedad se desarrolla con mayor facilidad lo que ha sido observado también por
otros autores (Gourlay y Howard, 1982; Rosendal, 1988; DaMassa et al., 1992).
Probablemente el escaso desarrollo del sistema inmune y la escasa presencia de
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anticuerpos plasmaéticos antimicoplasmas podria ser un factor determinante para que se
produzca la septicemia en estos animales mds jovenes, al contrario que en los cabritos
de 3-4 meses con un mayor desarrollo del sistema inmune, hecho que fué comprobado
en el estudio histolégico (Rodriguez, 1993). Esta septicemia es en gran medida la
responsable de la fiebre en los chivos de 1 semana de edad.

En ninguno de los lotes hubo variaciones en la frecuencia respiratoria durante
la experiencia, encontrandose los valores dentro de los limites normales (Terra, 1990).

La disnea, refuerzo abdominal respiratorio, tos, estertores pulmonares y
exudados nasales que se han observado en otros brotes por MmmLC (Perreau, 1979b;
Rosendal er al., 1979; Bolske et al., 1982; Brooks, 1984; DaMassa et al., 1983b;
Ruhnke er al., 1983; Nayak y Bhowmik, 1988), y por Mmc (Nakagawa er al., 1976;
Onoviran et al., 1984; Srivastava er al., 1989) también se presentaron en nuestra
experiencia.

En los animales del lote II estos signos fueron mds ligeros, lo que a nivel
lesional se correspondié con lesiones bronconeumdnicas de patron lobulillar,
caracteristica de las neumonias agudas (Rosendal, 1988), apareciendo a los 3 dpi una
bronconeumonia catarro-purulenta afectando numerosos lobulillos,propia de una
neumonia bacteriana (Blood y Radostitis, 1992) y explica, por otra parte, los signos
clinicos respiratorios.

En los animales del lote I estos signos fueron mucho mds importantes
provocando una dificultad respiratoria clara, lo que a nivel lesional se correspondio con
una neumonia intersticial difusa, una bronconeumonfa purulenta lobulillar y éreas

atelectdsicas y enfisematosas.

Sin embargo, el sonido de roce pleural que se produce en una enfermedad
pleuroneuménica natural o experimental no se detectd con claridad en ninguno de los
lotes. Esto se explicarfa, en los animales del lote I, por el curso sobreagudo de la
enfermedad, y en los del lote 11, debido a la lesién del parénquima pulmonar sin
afectacion de la pleura.

En ningin caso observamos fenémenos de artritis y/o cojeras, descrito por
otros autores en infecciones por MmmLC (Rosendal et al., 1979, Rosendal, 1983; Bar-
Moshe y Rapapport, 1981; Ruhnke ez al., 1983; East et al., 1983; DaMassa, 1983b,
DaMassa er al., 1986; Hazell er al., 1985, Bolske et al., 1989), o los cuadros clinicos
de artritis/queratoconjuntivitis por Mmc (Pearson et al., 1972) o por otros micoplasmas
(Blood y Radostitis, 1992; DaMassa e al., 1987b; DaMassa er al., 1992; Rodriguez
et al., 1994; Del Giudice er al., 1985). Estos hechos, que se producen tras una fase
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septicémica, no han tenido lugar en los animales del lote I ya que esta fase no se
produjo en la misma y, aunque ésta sf se desarollo en el lote I el curso corto de la
enfermedad no permitié el asentamiento y la respuesta infalmatoria en estos puntos
anatémicos, lo que es caracteristico de los cursos subagudos y crénicos de las
micoplasmosis por M. mycoides (DaMassa et al., 1993).

La frecuencia cardiaca no mostrd variaciones significativas a lo largo de la
experiencia y se mantuvo dentro de los valores considerados normales para la especie
y edad (Terra, 1990).

5.2.- RESULTADOS BIOPATOLOGICOS

5.2.1.- HEMATOLOGIA

5.2.1.1.- Serie Blanca.

Recuento total de leucocitos. En los cabritos del lote II el recuento de
leucocitos experimenté un aumento casi significativo (P < 0.1) entre los valores
iniciales y los 11 dpi aunque ambos valores estuvieron dentro de los limites fisioldgicos
para la especie y edad (Jain, 1986). A los 3 dpi se produjo una elevacién media de 8723
leucocitos/pL que, sin ser significativa, indicarfa una fase reactiva frente a la infeccion
(Jain, 1986) coincidiendo con las lesiones bronconeumonicas. Otros autores tambien han
descrito una leucocitosis en infecciones por MmmLC (East et al., 1983; Nayak y
Bhowmik, 1988), o por Mmc (Ranhnan y Singh, 1990; Alafiatayo er al., 1990), si bien
Ojo (1976) describié que estas variaciones no son significativas al emplear este germen
en un estudio experimental. Con €l M. capricolum subsp. capripneumoniae tambicn se
ha observado una leucocitosis (Abdelsalam er al., 1988; Wesonga, 1991; Gameel,
1976); y una leucopenia (Sharma ez al., 1978), lo que puede ocurrir en las fases finales
de la enfermedad (Wesonga, 1991).

En los animales del lote I, los leucocitos descendieron de manera significativa.
Esta leucopenia sélo podrfa ser explicada desde el punto de vista de la utilizacion y
destruccién de las células blancas en un proceso séptico (Jain, 1986) producido por los
micoplasmas, lo que efectivamente se demostrd lesional y microbiolégicamente a través
de una bronconeumonia intersticial difusa con leucocitostasia, una bronconeumonia
purulenta, y una esplenitis y nefritis purulenta.
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Linfocitos. En los cabritos del lote II, no hubo variacién significativa durante
la experiencia, sin embargo, en los del lote I los linfocitos disminuyeron
significativamente (P < 0.001), lo que ocurre en procesos septicémicos causados por
algunas bacterias (Morris y Large, 1990) y como parte del secuestro leucocitario
ocurrido en el proceso séptico (Jain, 1986).

Neutrdfilos. En los animales del lote II los neutrdfilos aumentaron en 4822
células/pL a los 3 dpi, sufriendo un aumento significativo (P < 0.05) a los 11 dpi
(15218 células/uL mds) elevaciones que coincidieron con ligeros aumentos de las
formas inmaduras, correspondiendo estos hallazgos con estadfos agudos y reactivos
(Morris y Large, 1990) de las lesiones localizadas unicamente en los 16bulos apicales
pulmonares de los animales de 3-4 meses de edad.

Esta neutrofilia fué también observada por East er al. (1983) y Nayak y
Bhowmik (1988) en infecciones por MmmLC, si bien estos dltimos autores encontraron
una leucopenia con neutropenia en la fase final de la enfermedad, hecho que no
pudimos constatar probablemente debido a que nuestros animales fueron eutanasiados
a los 12 dpi. En los estudios experimentales con Mmc también se ha constatado una
neutrofilia con desviacién a la izquierda (Rahman y Singh, 1990; Alafiatayo et al.,
1990). Sin embargo, nuestros resultados no coinciden con los hallazgos de Ojo (1976),
quien no encontré alteraciones en la férmula leucocitaria, lo que puede deberse a las
cepas de micoplasmas implicadas en la infeccion.

En los animales del lote I los neutrdfilos descendieron tanto en las formas
maduras como inmaduras. A las 60 hpi, el dnico animal vivo mostré valores un 30%
més bajos que los iniciales. Esta neutropenia ocurre durante la septicemia y junto al
secuestro leucocitario descrito con anterioridad (Morris y Large, 1990).

Eosinéfilos. Los eosin6filos no mostraron variaciones en ninguno de los lotes
durante la experiencia, no habiéndose descrito por otros autores ninguna alteracién en
relacién con los eosinéfilos en este tipo de enfermedades.

Monocitos. Tampoco hubo variaciones en el recuento de monocitos. En los
animales rumiantes los monocitos no parecen participar de forma importante en las
enfermedades inflamatorias, de curso agudo, por lo que no constituye una parte
especialmente significativa del leucograma (Morris y Large, 1990). No obstante, la
monocitosis ha sido indicada en la fases crénicas (East et al., 1983) de casos naturales
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por MmmLC y en casos experimentales por Mmc¢ (Rahman y Singh, 1990; Alafiatayo
et al., 1990). Efectivamente, los monocitos tienen una gran capacidad para destruir
patégenos comunes, pero de forma mucho mds lenta que los neutréfilos (Jain, 1986),
lo que explica la ausencia de cambios en el recuento de monocitos circulantes al haber
realizado dos experiencias de corta duracion.

5.2.1.2.- Serie roja

Recuento de hematies. En los animales del lote II, el recuento de hematies
disminuy6 progresivamente y de forma casi significativa (P < 0.1) entre los valores
antes de la inoculacién y los 7-11 dpi, encontrdndose estos valores dentro de los
fisiolégicos para la especie y la edad (Jain, 1986).

En el lote I los eritrocitos descendieron de manera significativa ( P < 0.05)
probablemente debido a las microhemorragias y al secuestro durante la microtrombosis
diseminada (Feldman er al., 1986) que se desarrollaron en estos animales.

Otros autores también han observado una disminucién en el recuento eritrocitario
en la enfermedad natural por MmmLC (Nayak y Bohwmik, 1988; Thigpen e al., 1981),
mientras en la forma experimental no se ha encontrado diferencia alguna significativa
en las células rojas (Guha y Verma, 1987b; Rosendal, 1983; Nayak y Bhowmik, 1991).
Empleando €l Mmc tampoco se han encontrado cambios significativos en estas c€lulas
sanguineas (Ojo, 1976b; Alafiatayo er al., 1990).

La raz6n de estas diferencias puede radicar en el desarrollo de la coagulacion
intravascular diseminada producida por determinados aislados de M. mycoides,
pricipalmente M. mycoides subsp. mycoides variedad LC, especialmente septicémico
(Rosendal, 1981). Sin embargo, esto no ocurre con otros micoplasmas de mayor
tropismo orgédnico, como es M. mycoides subsp. capri, cuya localizacién principal es
pulmonar (DaMassa ef al., 1992).

Niveles de hemoglobina. En los cabritos del lote II se observo una disminucidén
significativa (P < 0.01) desde el 3 dpi hasta el final de la experiencia, niveles que se
mantuvieron por debajo del umbral fisiolégico para la especie caprina y la edad (Jain,
1986).

En los animales del lote I la hemoglobina descendié aunque no de forma
significativa siguiendo el descenso eritrocitario ocurrido en estos animales. Nayak y
Bhowmik (1988) tambien encontraron una disminucion de la hemoglobina en afecciones
naturales por MmmLC, descenso que no se encontré en la forma experimental
(Rosendal, 1983; Guha y Verma, 1987b; Nayak y Bhowmik, 1991). Cuando la
infeccién es por Mmc la disminucién de la hemoglobina no es significativa en los
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animales adultos pero si en los jévenes (Rahman y Singh, 1990). Estos datos se
corresponden con los del apartado anterior, cuya relacién es directa en ambas
experiencias.

El valor hematocrito en el lote II sufri6 un descenso significativo (P <
0.05) entre los valores antes de la inoculacién y a los 7'y 11 dpi.. Este descenso, cuya
media fue de un 7.9 %, también es observado por Nayak y Bhowmik (1988) en la
enfermedad natural por MmmLC, lo que no parece ocurrir en la enfermedad
experimental (Rosendal, 1983; Guha y Verma, 1987b; Nayak y Bhowmik, 1991) asi
como tampoco en la infeccién por Mmc (Ojo, 1976b; Alafiatayo er al., 1990).

En el lote I ocurrié un descenso progresivo aunque no significativo sin que
excedieran los limites fisiolégicos (Morris, 1990).

Los fndices eritrocitarios (Volumen Corpuscular Medio, Hemoglobina
Corpuscular Media, Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media) resultaron estar
dentro de los valores fisiolégicos de la especie (Jain, 1986; Morris, 1990), tanto al
inicio como al final de la experiencia, por lo que las variaciones ocurridas durante la
misma se consideraron escasamente significativas.

5.2.1.3.- Sistema de la coagulacién

El Tiempo de Protrombina, en los cabritos del lote II, registré un aumento
significativo (P < 0.01) desde las 12 hpi, concretamente 14.68 segundos mds con
respecto a los valores anteriores a la inoculacion.

En los animales del lote I también hubo un alargamiento significativo (P < 0.1),
observindose en el tGnico animal vivo, a las 60 hpi, un incremento de 116.8 segundos
con respecto a los valores iniciales. Estos datos se corresponden con los de Rosendal
(1981, 1984a), quien reprodujo experimentalmente la enfermedad con MmmLC,
constatando un alargamiento significativo del Tiempo de Protrombina.

El Tiempo de Protrombina es la principal prueba para evaluar la ruta de
coagulacién extrinseca, prolongdndose por la deficiencia de factores V, VI, Il y 1
(Johnstone, 1988) siendo necesaria la presencia del factor X o de Stuart y calcio entre
otros factores para el paso de protrombina a trombina (Feldman er al., 1986). El
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consumo o disminucién de alguno de estos factores durante la CID parecen ser la causa
fundamental del aumento del Tiempo de Protrombina (Morris, 1990). Estos datos
apuntan analiticamente al desarrollo de un cuadro de CID, lo que se evidencid en el
estudio histoldgico, en el que se observé una microtrombosis diseminada, caracteristica
morfoldgica de este mecanismo (Rosendal, 1988).

El Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPA), en el lote II,
presentd solo ligeras variaciones a los 3 dpi, estabilizdndose posteriormente hasta el
final de la experiencia, observdndose siempre los valores dentro de los limites
fisiolégicos para la especie (Morris, 1990).

Sin embargo en los animales del lote I hubo un incremento significativo (P <
0.05) en el TTPA, hecho también constatado por Rosendal (1981, 1984a). Este
alargamiento del TTPA s6lo podria ser explicado bajo el contexto de una Coagulacion
Intravascular Diseminada (CID) (Morris, 1990), lo que histolégicamente se comprobd
en este lote.

La Antitrombina I (ATIID) experimentd, en los cabritos del lote II, un
descenso significativo entre los valores anteinoculacion y a los 3(P <0.05),5Fc<
0.05) y 11 dpi (P < 0.01).

En los animales del lote I Ja ATIII sufrié un descenso progresivo, lo que puede
deberse a un proceso de CID (Green, 1988; Morris, 1990).

El fibrinégeno, en los cabritos del lote II, sufrié un ligero incremento sin que
tuviera una significacién clara a pesar de sobrepasar someramente el umbral superior
para la especie (Morris, 1990), lo que tnicamente podria deberse a la edad.

En los animales del lote I se observé un descenso significativo (P < 0.01).

East et al. (1983) observaron un aumento del fibrinogeno en infecciones por
MmmLC, tanto en la forma natural como en la experimental. De la misma manera,
Abdelsalam et al. (1988) indicaron un aumento del fibrinégeno en infecciones por M.
capricolum subsp. capripneumoniae, y Gameel (1976) una disminucidén con el mismo

germen.

Todos estos datos sugieren que es la presencia del micoplasma en sangre,
durante la fase septicémica, la que determina estas variaciones que cCOmo hemos
apuntado anteriormente depende del tipo de micoplasma y de sus mecanismos
patogénicos (Rosendal, 1984b; Rodriguez, 1993).
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Los trombocitos mostraron, en el lote IT, un descenso significativo desde las 12
hpi (P > 0.01) hasta los 11 dpi (P < 0.001) sin rebasar los limites fisioldgicos para
la especie, por lo que no podemos hablar de una trombocitopenia (Morris, 1990).

En los cabritos del lote I se registré un descenso significativo (P < 0.01),yen
el tnico animal vivo a las 60 hpi se obtuvieron 13000 plaquetas/uL frente a las
582000/uL observadas antes de la inoculacién. En este caso fué evidente la
trombocitopenia que se desarroll$ a partir de las primeras postinfeccion.

El descenso significativo de trombocitos es una manifestacion temprana de fases
septicémicas, bacterianas o viricas. Las infecciones bacterianas causan trombocitopenia
a través del mecanismo de la CID, interaccién directa con las plaquetas y adhesion
plaquetaria al endotelio vascular dafiado por la accién bacteriana (Jain, 1986),
fenémenos demostrados lesionalmente en el lote I, no asi en el lote II, donde las
lesiones se encontraron restringidas a los I6bulos apical y medio del pulmén.

5.2.2.- QUMICA CLINICA

Las proteinas totales no mostraron, en ninguno de los lotes, variaciones
estadisticamente significativas durante la experiencia. Los niveles obtenidos en nuestros
animales resultaron ligeramente inferiores a los descritos (Kaneko, 1980). En
enfermedades producidas por MmmLC se ha encontrado una disminucién de las
proteinas totales en las infecciones naturales (Nayak y Bhowmik, 1988) vy
experimentales (Nayak y Bhowmik, 1991). Sin embargo, cuando el agente etiolégico
es el Mmc, las proteinas no varfan significativamente durante la enfermedad (Alafiatayo

et al., 1990).

Los animales del lote I no mostraron variaciones significativas ni en las proteinas
totales ni en su fraccionamiento, lo que podria ser debido a la presentacion sobreaguda
de 1a enfermedad y a que son animales sin un desarrollo inmunoldgico adecuado.

Las albdminas séricas sufrieron un descenso significativo (P < 0.01) entre los
valores iniciales y los 11 dpi en el lote 1. Esta hipoalbuminemia también ha sido
descrita en la enfermedad experimental por MmmLC (Nayak et al., 1988, 1991), en la
Pleuroneumonia Caprina Contagiosa Cldsica (Abdelsalam ef al., 1988), y en estudios
experimentales en gallinas inoculadas con M. gallisepticum (Sells, 1976; Kumar y
Chandiramani, 1979). Una disminucién en la toma de alimentos por inapetencia en las
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fases agudas de la enfermedad podrian ser las responsables de esta ligera

hipoalbuminemia.

El incremento de las « globulinas, observado a los 11 dpi, ha sido descrito en
enfermedades inflamatorias agudas (Kaneko, 1980; Jain, 1986), asi como en neumonias
en el hombre (Jain, 1986). En los cabritos de 3-4 meses de edad se observé una
bronconeumonia, ya desde los 3 dpi, continudndose hasta los 12 dpi, lo que puede
considerarse como la causa del incremento de esta fraccion globulinica.

Las (8 globulinas sufrieron un incremento significativo a los 11 dpi con respecto
a los valores iniciales a (P < 0.05) y (P < 0.01) para las fracciones $1 y (52
respectivamente, hecho que se ha observado en diversas enfermedades inflamatorias
(Kaneko, 1980).

Las v globulinas no sufrieron apenas variaciones y presentaron un aumento casi
significativo (P < 0.1) hacia el final de la experiencia. El corto perfodo en el que se
han estudiado estas vy globulinas y, siendo los micoplasmas microorganismos con €scaso
poder antigénico (Howard y Taylor, 1985), podria ser la razén del escaso aumento en
esta fraccidn globulinica que si aumentd en los animales eutanasiados a los 12 dpi.

En este sentido, los micoplasmas inducen una respuesta inmune humoral y
celular, asf como una actividad inmunosupresora (Gourlay y Howard, 1982; Howard
y Taylor, 1985), que desarrolla junto a su poder inmundgeno variable una escasa
proteccién (Howard y Taylor, 1985).

Por el contrario, en infecciones de mayor duracién Nayak y Bhowmik (1989,
1991) describieron un aumento de las globulinas en la afeccién por MmmLC; Gameel
(1976) y Abdelsalam ez al. (1983) en la Pleuroneumonia Contagiosa Caprina y Sells
(1976) en la inoculacién experimental en gallinas con M. synoviae.

Glucosa. En los cabritos del lote II, los niveles de glucosa mostraron un
descenso casi significativo (P < 0.1) entre los valores iniciales y los 11 dpi, siempre
dentro de los limites normales (Kaneko, 1980; Carlson, 1990). Sin embargo, en los
animales del lote I se observé una hipoglucemia significativa (P < 0.01), lo que seria
atribuible a que en los neonatos la glucemia depende exclusivamente de la ingestién
calérica a través de la leche (Carlson, 1990) y la anorexia en estos animales fué de
instauracién répida e intensa durante la infeccion.
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Urea. En los animales del lote II no se registraron variaciones significativas
destacables, encontrdndose los valores dentro de los limites fisioldgicos. En los cabritos
del lote I se observé un aumento significativo (p < 0.05) de la uremia, lo que puede
ser debido a que la fiebre y la anorexia promueven un incremento del metabolismo
tisular y como consecuencia la elevacién de la uremia (Kaneko, 1980). Esta uremia no
estaria provocada por una disfuncién renal, como ocurre en algunas infecciones (Finco,
1980) ya que otros pardmetros especificos de esa disfuncién, como es la creatinina
(Carlson, 1990), no mostré una elevacién significativa.

Creatinina. En ambos lotes de animales la creatinina no mostré ninguna
variacién durante la experiencia, si bien nuestros valores resultaron ser algo inferiores
a los descritos por Kaneko (1980) en la especie caprina. Dado que la excrecién de la
creatinina se realiza a través de la filtracién glomerular, cualquier alteracion pre-renal,
renal o post-renal produciria una elevacién de la misma (Kaneko, 1980; Carlson, 1990).
En el lote I un cabrito presentd lesiones focales purulentas en médula renal, lo que
podrfa haber incrementado la creatinina (Carlson, 1990), pero por el contrario, su valor
se mantuvo constante. No se detectaron otras lesiones en este 6rgano, lo que podria
explicar la estabilidad de este pardmetro.

Colesterol. En ambos lotes no se observaron variaciones significativas en los
niveles de colesterol, si bien en el dnico animal del lote I que permaneci6 vivo a las 60
hpi se obtuvo una disminucién importante de este pardmetro. Las variaciones del
colesterol estdn intimamente asociadas a alteraciones del tiroides, hepdticas, biliares,
de la dieta y sindrome nefrético (Kaneko, 1980), fenémenos que no OCuIrTieron en
nuestra experiencia. El desarrollo sobreagudo de la infeccién y la necesidad de
utilizacién de los micoplasmas de colesterol indican que este €s un pardmetro a estudiar
con mayor profundidad y en un nimero mds elevado de animales.

Triglicéridos. Los triglicéridos no mostraron variaciones significativas durante
el estudio en ninguno de los lotes estudiados. Los triglicéricos, lipidos que se sintetizan
y/o almacenan en el tejido adiposo e higado, sufren una elevacién en casos de
movilizacién de reservas grasas (Bartley, 1980). Los resultados del lote I confirman
que no hubo lipomovilizacién a pesar de que los animales mostraron inapetencia

pasajera. Tampoco en los animales de 1 semana de edad parece haberse desarrollado

lipomovilizacién, probablemente debido al curso de la enfermedad.
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Bilirrubina total. En los animales del lote II la bilirrubina total sufrié un
aumento significativo (P < 0.05) a los 11 dpi, superando ligeramente los limites
fisiolégicos (Kaneko, 1980). Igualmente, los cabritos del lote I mostraron un incremento
significativo con respecto a los valores antes de la inoculacién. La hiperbilirrubinemia
puede ocurrir en diversos procesos, siendo la anorexia una de las causas mds frecuentes
(Cornelius, 1980), hecho que ocurrid en ambos lotes de animales.

5.2.3.- ENZIMOLOGIA CLINICA

Aspartato amino transferasa (AST). En los animales del lote I 1a AST varidé
ligeramente con un incremento casi significativo (P < 0.1) entre los valores normales
y a los 11 dfas postinoculacién, siempre dentro de los limites fisiolégicos para la
especie (Kaneko, 1980), al igual que en el lote 1.

Alanino amino transferasa (ALT). En el lote II la ALT no se alteré
significativamente a lo largo de la experiencia, observandose un ligero aumento a los
11 dpi. De igual manera, en el lote I no se registr6 un aumento significativo de los
valores de la enzima estudiada.

Lactato deshidrogenasa (LDH). En los animales del lote II la LDH mostrd un
incremento significativo (P < 0.05) a los 11 dfas postinoculacién. Nuestros valores ante
y postinoculacién resultaron mds altos que los reportados para la especie (Kaneko,
1980). En el lote I se registré un incremento que no resultd significativo.

Si bien la LDH no es una enzima érgano-especifica (Cornelius, 1980; Cardinet
y Stephens-orvis, 1980), las causas mas comunes de su elevacion, al igual que para las
enzimas anteriores, son las enfermedades hepdticas y musculares (Carlson, 1990),
6rganos que no mostraron lesiones en el estudio anatomopatolégico realizado.

El ligero aumento que se detecta en estas enzimas en las fases mas avanzadas
de la infeccién en el lote 11 y las detectadas en el lote I podrian deberse a una tendencia
al dectibito de los animales, decibito que puede provocar un dafo muscular, que sin
llegar a niveles importantes, podria causar esta elevacién enzimdtica (Carlson, 1990).
De la misma forma, en ningin lote la fosfatasa alcalina mostré variaciones
significativas durante la experiencia, lo que confirmarfa la no existencia de alteraciones
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6seas o hepdticas (Kramer, 1980).

Gamma glutamil transferasa (GGT). En el lote 11 la GGT sélo presentd un
ligero incremento, casi significativo (P < 0.1), alos 7 y 11 dpi con respecto a los
valores iniciales. La GGT tiene una funcién no del todo aclarada pero relacionada con
deficiencias hepaticas obstructivas en el hombre (Kramer, 1980), en vacas y ovejas
(Cornelius, 1980). La ausencia de lesiones hepaticas nos hace pensar que las ligeras
oscilaciones de la enzima en este lote pudieron obedecer al amplio margen de los
valores de la GGT que se describen para la especie caprina (Lavin et al., 1989). En los
animales del lote I no se observan variaciones en esta enzima.

Creatin fosfoquinasa (CPK). En el lote II la CPK sufrié una elevacién hacia
el final del estudio, siendo significativa a los 11 dpi. Esta enzima es enormemente
organo-especifica, por lo que el dafio muscular crea una elevacién de la misma
(Carlson, 1990), siendo frecuente en el decubito de los animales por la anoxia tisular
(Kramer, 1980), fenémeno ya comentado en relacién a otras enzimas (ALT, AST y
LDH), asi como también la importante lesién en el punto de inoculacién, con una
celulitis y miositis purulenta que colaborarfan al incremento de esta enzima. En los
cabritos del lote I no se observaron modificaciones significativas.

Amilasa. La amilasa no mostré variaciones significativas a lo largo de la
experiencia con respecto a los valores iniciales en ninguno de los lotes. Esta enzima se
utiliza como indicador de pancreatitis en humanos, perro, gato y caballos, no
habiéndose estudiado en rumiantes (Kramer, 1980).

5.2.4.- ELECTROLITOS SERICOS

Calcio. En los animales del lote I el calcio experimentd un descenso casi
significativo (P < 0.1) a los 11 dpi con respecto a los valores iniciales, llegando
entonces a valores algo inferiores que los descritos para la especie (Kaneko, 1980). Este
ligero descenso podria ser debido a la disminucién del calcio ligado a las proteinas; ya
que las albiminas son las protefnas responsables de esta unién (Simensen, 1980;
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Carlson, 1990) y sufren un descenso significativo en el curso de nuestro estudio.

En el lote I el calcio sufre un descenso significativo (P < 0.05). El descenso
de las proteinas, aunque no de tipo significativo, unido a la no absorcidn intestinal de
calcio debido a la anorexia pudieron producir la ligera hipocalcemia observada en estos
animales (Simensen, 1980).

Fésforo. En los animales del lote II el fésforo se mantiene practicamente sin
oscilaciones, obteniéndose valores mds altos que los resefiados para la especie (Kaneko,
1980); esto se debe a que en los animales jévenes el fésforo se encuentra en una
concentracién mayor (Carlson, 1990).

En los cabritos del lote I los niveles de fésforo descendieron significativamente
(P < 0.01). Este electrolito muestra unos mecanismos similares al calcio en cuanto a
absorcién, almacenamiento y liberacién (Simensen, 1980), por lo que la no absorcion
intestinal podrfa ser la responsable de la hipofosfatemia (Blood y Radostitis, 1992)
durante las fases de anorexia.

Hierro. En los animales del lote 11 el hierro mostré un descenso progresivo a
lo largo de la experiencia que fue significativo (P < 0.05) alos 11 dpi. En los cabritos
del lote I el descenso resultd igualmente significativo (P < 0.05). Uno de los
mecanismos que consideramos responsables de esta hiposideremia serfa el que el
oxigeno liberado de la actividad oxidativa celular durante la inflamacién, rdpidamente
convertido en peréxido de hidrégeno, promueve la oxidacion de la ferritina a
hemosiderina la cual es una forma menos 14bil de reserva de hierro y una pobre fuente
del mismo para la eritropoyesis (Kaneko, 1980).

Sodio. En ambos lotes el sodio se mantuvo practicamente sin variaciones durante
la experiencia y con unos niveles dentro de los limites fisiolégicos para la cabra
(Carlson, 1990). Dado que este electrolito est4 enormenente relacionado con el estatus
de fluidos orgdnicos (Tasker, 1980), los animales no tuvieron una alteracién clara de
su equilibrio hidrico.

Potasio. En los animales del lote II el potasio no mostro variacidén importante,
encontrandose siempre dentro de los valores normales (Kaneko, 1980). En los cabritos
del lote I se observé una reduccién significativa (P < 0.05) pero sin rebasar los limites
fisiolégicos.
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Cloro. En ambos lotes de animales el cloro se encontré dentro de los margenes
fisiolégicos para la cabra (Kaneko, 1980). El cloro, junto con el sodio y el potasio se
alteran cuando se produce un desequilibrio hidrico (Carlson, 1990), por lo que su
relativa estabilidad indica que tal desequilibrio no existié en estas experiencias.

Magnesio. En ningtn lote el magnesio varid significativamente, manteniéndose
dentro de los valores normales para la especie (Kaneko, 1930).

5.3.- RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS

El cuadro lesional desarrollado en los cabritos del lote I, constituye un tipo de
enfermedad descrito en las micoplasmosis patégenas en rumiantes (Rosendal, 1984). En
estos casos, la septicemia que se produce como consecuencia de la multiplicacién y
diseminacién en sangre de micoplasmas procedentes del pulmén, juega un papel central
en el desarrollo de un cuadro clinico-lesional agudo con prondstico grave (Adler et al.,
1980; DaMassa er al., 1983c; Rosendal, 1988; Bolske er al., 1989), lo que se
corresponde patogénicamente con una serie de cambios celulares y del sistema de la
coagulacién que determinan una Coagulacién Intravascular Diseminada (CID) de efectos
fulminantes (Rosendal, 1981; Gourlay y Howard, 1982; Rosendal, 1984ay b). Esto se
constaté en el lote I a través de los datos biopatoldgicos y anatomopatoldgicos,
asociados a la presencia de una micoplasmemia demostrada microbiolégicamente.

Es conocido que los micoplasmas necesitan de "factores condicionantes” para
el desarrollo de la enfermedad. Asi, en el lote I de nuestro estudio estos factores
estarfan centrados fundamentalmente en la edad de los animales. Estos poseen una
menor capacidad defensiva al poseer un sistema inmune escasamente desarrollado asi
como, probablemente, un déficit de proteccion humoral por la carencia del aporte de
anticuerpos vehiculados con la leche materna (Gourlay y Howard, 1982; Rosendal,
1988; DaMassa et al., 1992). Otros factores que también pudieron haber intervenido
son la via de inoculacién y la dosis, ésta Ultima por encima de las concentraciones
minimas para inducir la enfermedad (Bar-Moshe y Rapapport, 1981).

En los cabritos del lote IT no se reprodujo la enfermedad en su forma aguda,
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caracterizada por lesiones septicémicas y pleuroneumonta fibrinosa. Este hecho podria
explicarse siguiendo los pardmetros indicados anteriormente; en primer lugar por la
edad de los animales, que con 3-4 meses poseen un sistema inmune mds desarrollado,
asi se observé histolégicamente un importante desarrollo del sistema inmunoldgico,
representado por el Tejido Linfoide Asociado a Bronquios (TLAB), y los ganglios
linfaticos regionales. Esto indica claramente la importante funcién del sistema inmune
en las infecciones por micoplasmas, papel que ha sido perfectamente descrito en las
infecciones por estos agentes en el ganado vacuno (Gourlay y Howard, 1982; Howard
y Taylor, 1985). En segundo lugar, la dosis pudo haber sido baja, si bien con la misma
dosis otros autores han podido desarrollar la enfermedad (Bar-Moshe y Rapapport,
1981).

En los animales de este lote se desarrollaron lesiones bronconeumonicas pero no
se desarrollé una bacteriemia. Los pulmones mostraron una bronconeumonia de patrén
lobulillar, que se fué extendiendo progresivamente en los 16bulos apicales pulmonares
a lo largo de la experiencia. A los 3 dpi, ya se observaba una manifiesta
bronconeumonia catarro-purulenta que afectaba a un elevado niimero de lobulillos 1o
que coincide, en el tiempo postinfeccién, con el establecimiento de una neumonia
inducida experimentalmente por bacterias patégenas en otras especies (Blood y
Radostitis, 1992).

En estos mismos animales de 3-4 meses de edad las lesiones se caracterizaron
por una reaccién inflamatoria (bronconeumonia) muy manifiesta con escasos focos de
necrosis y asociados a numerosos micoplasmas en los mismos asi como en el citoplasma
de las células inflamatorias, las cuales participan evitando una mayor diseminacion asi
como su paso al torrente sanguineo, fase de extraordinaria importancia en la patogenia
de 1a enfermedad, pero que no ocurrié en este lote al no detectarse una micoplasmemia,
fundamental para el desarrollo de la CID (Rosendal 1984a y b).

Las razones por las que que no se desarrollaron lesiones pleuroneumonicas
agudas en los cabritos de 3-4 meses, podrian atribuirse a una respuesta inflamatoria
regualada y a una rdpida respuesta inmune especifica (Gourlay y Howard, 1982,
Howard y Taylor, 1985), representada por la intensa proliferacion del TLAB y la
hiperplasia folicular en los ganglios regionales (Rodriguez, 1993).

En ambos lotes se observé una intensa reaccién inflamatoria en el punto de
inoculacién, lo que representa una de las lesiones caracteristicas de las infecciones por
MmmLC y Mmc (Jones, 1989; DaMassa et al., 1992), la cual no se describe ni en la
infeccién natural ni experimental del M. capricolum subsp. capripneumoniae
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(MacMartin er al., 1980; MacOwan, 1984; Lefevre er al., 1987a), causante de la
Pleuroneumonia Contagiosa Caprina Cldsica, de especial relevancia desde el punto de
vista del diagndstico diferencial y que hasta €l momento no s€ ha descrito fuera del

continente africano.
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PRIMERA. La infeccién experimental en cabritos de 1 semana de edad utilizando M.
mycoides subsp. mycoides variedad LC y M. mycoides subsp. capri (aislados en Gran
Canaria) provocé un cuadro clinico-lesional septicémico de curso sobreagudo-agudo y
desenlace fatal en todos los animales inoculados.

SEGUNDA. La infeccién experimental en cabritos de 3-4 meses de edad utilizando M.
mycoides subsp. mycoides variedad LC y M. mycoides subsp. capri (aislados en Gran
Canaria) provocd un cuadro clinico-lesional leve caracterizado por una bronconeumonia
catarro-purulenta a partir de los 3 dpi, manteniéndose hasta el dia de la eutanasia (12
dias postinoculacion).

TERCERA. El estudio hematoldgico de los animales de 1 semana de edad inoculados
experimentalmente mostré una leucopenia linfopénica y neutropénica frente a una
leucocitosis neutrofilica que mostraron los animales de 3-4 meses.

CUARTA. El aumento en el Tiempo de Protrombina, Tiempo de Tromboplastina
Parcial Activada, Antitrombina II1, la disminucién de fibrindgeno y la trombocitopenia
conjuntamente con una microtrombosis diseminada demuestran el importante papel
patogénico de la CID en la infeccién septicémica inducida por los micoplasmas
inoculados en los animales de 1 semana de edad.

QUINTA. La infeccién micopldsmica de los cabritos de 1 semana de edad presentd
como datos bioquimicos significativos hipoglucemia, uremia, bilirrubinemia y descensos
de calcio, fésforo y hierro.

SEXTA. La infeccién micopldsmica de los animales de 3-4 meses de edad la infeccion
por los micoplasmas inoculados mostré como datos bioquimicos significativos
hipoalbuminemia, aumento de las alfa y beta globulinas, aumento de las enzimas
musculo-dependientes y descensos de calcio, fésforo y hierro.
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RESUMEN



En la presente tesis doctoral se ha realizado un estudio clinico y biopatoldgico
de 1a infeccién experimental en cabritos de una semana (grupo 1) y de 3-4 meses de
edad (grupo 2).

Los cabritos se inocularon con dos cepas de micoplasmas del grupo M. mycoides
aislados de un brote natural de pleuroneumonia caprina en la isla de Gran Canaria.

Los animales del grupo 1 fueron inoculados con 0.5 mL de Mmc (1x10
UEC/mL) y 0.5 mL de MmmLC (1x10® CFU/mL) via transtraqueal y, simultdneamente,
0.5 mL de Mmc y 0.5 mL of MmmLC via intranasal. El grupo 2 se inoculd
transtraquealmente con 1 mL de Mmc y 1 mL de MmmLC, e intranasalmente 0.5 mL
de Mmc y 0.5 mL de MmmLC.

Desde el punto de vista clinico-lesional, los cabritos del grupo 1 mostraron un
cuadro septicémico agudo con desenlace fatal. Los animales del grupo 2 presentaron
una bronconeumonia catarro-purulenta desde el tercer dia postinfeccién y hasta el
momento de la eutanasia (12 dias postinfeccion).

Los datos hematolégicos relevantes fueron, en el grupo 1, leucopenia linfocitica
y neutropénica, alargamiento del TP, del TTPA y de la antitrombina III, asi como
disminucién del fibrinégeno y trombocitopenia. Estos resultados se asociaron a la
exstencia de una microtrombosis difusa severa, lo cual demuestra el papel central del
CID de la infeccién micopldsmica en este grupo. Sin embargo, en el grupo 2 sélo se
observé una leucocitosis neutrofflica con los pardmetros de la coagulacion normales.

Los datos bioquimicos significativos fueron, en los animales de 1 semana de
edad, hipoglucemia, uremia, bilirrubinemia y descensos del Ca, P y Fe; en los animales
de 3-4 meses, hipoalbuminemia, aumento de las « 'y B globulinas, aumento de las
enzimas musculo-dependientes y descensos del Ca, Py Fe.
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SUMMARY



In the present thesis, it has been carried out a clinical and laboratorial study of
two mycoplasmic experimental infections in 1 week (group 1) and 3-4 months (group
2) old goat kids respectively.

The kids were inoculated with two strains of mycoplasmas belonging to the M.
mycoides cluster, which had been previously isolated from a caprine pleuropneumonic
outbreak in Gran Canaria (Canary Islands).

Animals from group 1 were inoculated with 0.5 mL of Mmc (1x10* CFU/mL)
and 0.5 mL of MmmLC (1x10® CFU/mL) via transtracheal, and simultaneously 0.5 mL
of Mmc and 0.5 mL of MmmLC via intranasal. The second group recieved
transtracheally 1 mL de Mmc and 1 mL of MmmLC and intranasally 0.5 mL of Mmc
and 0.5 mL of MmmLC.

The experimental infection of 1 week old kids showed an acute septicemic
clinico-pathological picture with lethal outcome.

On the other hand, 3-4 months old kids presented a catharral-purulent
bronchopneumonia from three days postinfection onwards. Such sintomatology was
mantained until the last animal was euthanased (12 days postinfection).

The haematological data were as following: one week old kids developed a
lymphocitic and neutropenic leucopenia, increase of PT, APTT and antithrombin III,
decresase of fibrinogen and thrombocytopenia. These data were associated with a severe
diffuse microthrombosis demostrating the central role of the DIC in this micoplasmis
infection. However, the 3-4 months old kids only presented a neutrophilic leukocytosis
with normal coagulative parameters.

The main significative biochemical results were: hypoglucemia, uremia,
bilirubinemia and decrease of Ca, P and Fe in 1 week old kids. The group 2 showed
hypoalbuminemia, increase of « and 8 globulins, increase of muscle panel enzymes and

decrease of Ca, P and Fe.
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