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CARACTERIZACION PRODUCTIVA DE CINCO POBLACIONES
SINTETICAS DE GALLINAS REPRODUCTORAS CAMPERAS

Dra. Zulma Edith Canet!?, Esp. Bernardo Martin Romera?,
BU José Ernesto Librera'?, Dra. Ana Maria Dottavio??3,
Dr. Ricardo José Di Masso RJ?3

ISeccién Avicultura. Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA). EEA Pergamino
“Ing. Agr. Walter Kugler”. CC 31 (B2700WAA) Pergamino. 2Catedra de Genética. Facultad de
Ciencias Veterinarias. Universidad Nacional de Rosario. Ovidio Lagos y Ruta 33. (S2170HGJ)

Casilda. Carrera del Investigador Cientifico-Universidad Nacional de Rosario (CIC-UNR)
E-mail: canet.zulma@inta.gob.ar

RESUMEN: EI pollo Campero INTA es un tipo de ave de lento crecimiento apto para sis-
temas semi-intensivos que preservan el bienestar animal, cuya modalidad de produccién
estd protocolizada. En su version tradicional es un cruzamiento simple entre la sintética
paterna AS y la sintética materna E. Ademds de la sintética E se cuenta con otras cuatro
poblaciones sintéticas maternas que representan un material poco utilizado en tanto no
forman parte de cruzamientos especificos destinados a la produccién de pollos camperos.
El objetivo de este trabajo fue caracterizar integralmente las cinco poblaciones sintéticas
por su aptitud como progenitores maternos para la produccién de pollos camperos, a través
de la evaluacién de su comportamiento productivo y reproductivo. Los resultados muestran
que, con particularidades propias de cada una de ellas, todas presentan potencialidad para
ser utilizadas con la finalidad propuesta. Si bien el esquema de cruzamientos cldsico para
la produccion de este tipo de aves para carne sélo involucra dos genotipos, la utilizacién
de un cruzamiento simple entre sintéticas como progenitor femenino de un cruzamiento
final de tres vias, permitiria hacer uso de potenciales efectos heteréticos revirtiendo asi la
depresién endogamica de estas poblaciones a la vez que las revalorizaria como recurso
genético propio.

Palabras clave: crecimiento, uniformidad, postura, peso del huevo, condicién corporal

PRODUCTIVE CHARACTERIZATION OF FIVE COMPOSITE
POPULATIONS OF FREE-RANGE BREEDING HENS

ABSTRACT: Campero INTA is a type of slow-growing bird suitable for semi-intensive
systems that preserve animal welfare, whose production is protocolized. In its traditional
version it is a two-way cross between the paternal composite population AS and the ma-
ternal composite population E. In addition to E, there are four other maternal composite
populations that represent a not widely used genetic resource as long as they are not involve
in specific crosses destined to produce free-range chickens. The aim of this work was to
fully characterize these five synthetic populations for their aptitude for the production of
free range chickens through the evaluation of their productive and reproductive behavior.
The results show that, with specific characteristics of each of them, all are potentially
useful for the aforementioned purpose. Although the classic crossing scheme for producing
this type of meat birds only involves two genotypes, the use of a two-way cross between
composite populations as the female parent of a three-way terminal cross would allow to
make use of potential heterotic effects thus reversing the inbreeding depression shown by
these populations at the same time that would revalue them as a genetic resource.

Key-words: growth, uniformity, egg production, egg weight, body condition
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INTRODUCCION

La produccion pecuaria de los paises en
desarrollo se ha llevado a cabo tradicionalmente
bajo la modalidad de sistemas extensivos multi-
proposito. El avance de la “revolucion pecuaria”
produjo aceleradas transformaciones en estos
sistemas?’ estimandose que en los préximos
anos la demanda global por todo tipo de carne
duplicara los valores actuales convirtiendo a los
paises “del Sur” en los principales productores
y abastecedores tanto de éste como de otros
productos de origen animal. Estos hechos han
ido modificando los sistemas de crianza que
pasaron de la produccion de animales para
multiples propoésitos y suministro local de ali-
mentos a sistemas en los cuales los animales se
crian en condiciones intensivas y se destinan a
la exportaciéon’. La avicultura argentina repro-
duce, al menos en parte, este modelo. Siguien-
do la tendencia mundial, las aves con aptitud
doble propoésito fueron reemplazadas por otras
especializadas en la produccién de huevos o
de carne. En esta ultima, tuvo lugar una inte-
gracion vertical creciente desde la produccion
de reproductores, alimento balanceado y otros
insumos a la faena, el procesado y la comercia-
lizacion de las aves. A comienzos de la década
de 1990 surgi6 en nuestro pais una alternativa
productiva con la intencién de armonizar as-
pectos tecnolégicos, requerimientos animales y
calidad diferenciada del producto final. El pollo
“Campero INTA”, similar al “Label Rouge” fran-
cés? y al “Free Range” inglés!, es un ave de lento
crecimiento apta para sistemas semi-intensivos
que preservan el bienestar animal, cuya mo-
dalidad de produccién esta protocolizada?. Su
pretensién no es competir con el pollo parrillero
industrial, sino convertirse en un producto con
valor agregado destinado a consumidores que
demandan alimentos generados en condiciones
mas naturales, que tomen en consideracion el
bienestar animal. Como tal, el pollo campero
representa una alternativa de diversificacion
para pequenos productores a la vez que un
material genético con mayor variabilidad y
rusticidad, adaptado a condiciones de cria mas
diversas, apto para su distribucién en el marco
de planes de asistencia a grupos familiares con
necesidades basicas insatisfechas®. El objetivo
de este trabajo fue caracterizar integralmente
cinco poblaciones sintéticas de gallinas por su
aptitud como progenitores maternos para la
produccién de pollos camperos a través de la
evaluaciéon de su comportamiento productivo y

reproductivo. Las mismas poblaciones han sido
caracterizadas previamente a través del com-
portamiento productivo de sus progenies!®11:12,

MATERIALES Y METODOS
Aves

Se evaluaron hembras pertenecientes a
cinco poblaciones sintéticas de gallinas (A, E,
CE, DE y ES) utilizadas como genotipo materno
en cruzamientos destinados a la produccién de
pollos camperos. La constitucion genética de
dichas poblaciones sintéticas es (Bonino, comu-
nicaciéon personal): Sintética A [75 % Cornish
Colorado 25 % Rhode Island Red], Sintética
E [50 % Cornish Colorado 50 % Rhode Island
Red], Sintética CE [S0 % Ross 25 % Cornish
Colorado 25 % Rhode Island Red], Sintética DE
[50 % Hubbard 25 % Cornish Colorado 25 %
Rhode Island Red] y Sintética ES [87,5 % Cor-
nish Colorado 12,5 % Rhode Island Red]. Estas
poblaciones se generaron por cruzamientos
dirigidos en el Nucleo Genético de la Seccién
Avicultura en la EEA INTA Pergamino, donde
se mantienen en la actualidad, cerradas y con
bajo numero efectivo.

Manejo general

Las aves se criaron como un tnico grupo,
en confinamiento, con una densidad inicial de
20 animales por m?. A las 12 semanas de edad,
las hembras se trasladaron al alojamiento de-
finitivo de reproductores, en compartimientos
separados para cada grupo genético (n=100 aves
por grupo), donde permanecieron en control
hasta las 50 semanas. A las 20 semanas de
edad se agregaron, en cada compartimiento, 11
gallos contemporaneos del correspondiente gru-
po genético los que fueron reemplazados en su
totalidad cada 70 dias. Todas las aves recibieron
alimento balanceado [Cria: nacimiento/8 sema-
nas; Crecimiento: 9/16 semanas; Pre-postura:
semana 17 hasta el 5 % de postura y Postura:
desde el S5 % de postura hasta la finalizacién
del ciclo] y el plan sanitario establecido en el
protocolo respectivo?. La alimentaciéon fue ad
libitum en las primeras cuatro semanas. A par-
tir de ese momento y hasta la semana 19, las
hembras se alimentaron de acuerdo a una curva
de provision de alimento semanal. Para la etapa
de pre-postura entre las 20 y las 24 semanas el
suministro de alimento acompané al aumento
de peso. La asignaciéon de alimento a partir de
la semana 24 se basé en el aumento de peso y
la respuesta productiva de las aves hasta que
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éstas alcanzaron el 35 % de postura, momento
a partir del cual se estabiliz6 la cantidad de
alimento suministrado.

Patron de crecimiento

Todas las aves fueron pesadas indivi-
dualmente a intervalos semanales entre el na-
cimiento y las 50 semanas de edad. Los datos
longitudinales peso corporal-edad cronologica
se ajustaron por regresion no lineal con la fun-
cion sigmoidea de Gompertz!®> Wt = A exp (- b
exp (-kt)), déonde:
* Wt = peso corporal (g) en el tiempo t
* A = peso corporal maduro o asintético (g), valor
de Wt cuando t —
* b = parametro de posicién, constante de inte-
gracion sin significado biolégico
* k = tasa de maduracion para peso corporal
* t = edad cronologica en semanas

Uniformidad en peso corporal

La uniformidad en peso corporal de cada
grupo genético se estimé a intervalos semanales
durante todo el ciclo, utilizando como indica-
dor el valor del coeficiente de variacién [desvio
estandar fenotipico relativizado por el valor
del promedio del caracter y expresado como
porcentaje]?®. El comportamiento dinamico del
indicador de uniformidad, en las diferentes po-
blaciones, se caracterizo tomando como base
una escala con cuatro categorias utilizada por
una compania comercial?®: muy uniforme (MU)
= CV < 8 %; uniforme (U) = 8 % < CV < 10 %;
uniformidad moderada (UM) = 10 % < CV <
12 % y uniformidad deficiente (UD) = CV > 12 %.

Caracteres productivos a la madurez
sexual

Se registré la edad de cada lote a la puesta
del primer huevo -indicador de madurez sexual-
y cuando los mismos alcanzaron el 5 % y el
50 % de postura, el peso corporal a la puesta
del primer huevo y el peso del huevo cuando
cada lote alcanzo el 5 % de postura.

Fase inicial de la curva de postura

Se determiné el niumero de huevos pues-
tos entre la madurez sexual y el pico de postura.
El porcentaje semanal de aves en postura se
calculé dividiendo el ntumero total de huevos
recolectados en la semana por el nimero de
gallinas dias (nimero de aves vivas por 7).
Los datos longitudinales proporcién de aves

Caracterizacion de reproductoras camperas

en postura-edad cronolégica se ajustaron por
regresion no lineal con la funcién sigmoidea
de Gompertz!> Pt = A exp (- b exp (-kt)), dénde:
* Pt = proporcion de aves en postura ( %) en el
tiempo t

* A = proporcion de aves en el pico de postura
* b = parametro de posicién, constante de inte-
gracién sin significado biolégico

* k =velocidad de aproximacion al pico de pos-
tura

* t = edad cronolégica en semanas

Estudio dinamico del peso del huevo
Entre el inicio de la postura y las 50 se-
manas de edad se pesaron todos los huevos
puestos en un dia fijo en cada semana y el peso
promedio de los mismos se asigné a la semana
respectiva. Los datos longitudinales peso pro-
medio (g) de los huevos puestos en cada semana
vs la edad cronologica (semanas) de las aves se
ajustaron por regresion no lineal con el modelo
exponencial asintético de Brody's, Wht = A*[1-
b*e”(-k*X)], donde:
*Wht = peso del huevo (g) en el tiempo t
*A = peso asintético del huevo, valor de Wht
cuando t — «
*b = constante de integracion sin valor biolégico
*k = tasa de maduracion (velocidad de aproxi-
macioén al peso asintético)
* t = edad cronoléogica en semanas

Forma y tamano del huevo

La forma y el tamafio de los huevos se
evaluaron en dos edades del primer ciclo de
postura (30 y 43 semanas). Para tal fin se re-
colectaron todos los huevos puestos por las
aves en el lapso comprendido entre dos dias
antes y dos dias después (total cinco dias) de la
fecha en que las mismas alcanzaron las edades
mencionadas y de ese total se eligieron al azar
120 unidades. Los huevos seleccionados se pe-
saron con aproximacion a la décima de gramo y
se determino su largo y su ancho con un calibre
micrométrico y aproximacién a la centésima de
milimetro. Los valores individuales se utilizaron
para calcular el indice de forma (IF) de acuerdo
con la expresion IF = [(ancho / largo) x 100].

Ensayos de incubacion

Se calcularon los coeficientes de fertilidad
[(huevos embrionados/huevos incubados) x
100], incubabilidad [(huevos eclosionados/hue-
vos embrionados) x 100] y viabilidad [(huevos
eclosionados/huevos incubados) x 100] en 18
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momentos consecutivos entre las 32 y las 50
semanas de edad.

Condicion corporal al finalizar el primer
ciclo de postura

Alas 50 semanas de edad 25 aves de cada
grupo genético se pesaron y se clasificaron uti-
lizando una escala de 0 a 3 basada en la palpa-
cién de la quilla y los musculos de la pechugal!”
de acuerdo con el siguiente detalle: Categoria O:
borde prominente de la quilla con una cobertura
limitada de musculo y concavidad del musculo
de la pechuga a lo largo de la quilla, Categoria
1: mayor desarrollo del musculo de la pechuga
que no se presenta concavo sino con un contor-
no plano, Categoria 2: contorno del musculo de
la pechuga ligeramente convexo y Categoria 3:
pechuga bien desarrollada y convexa.

Anadlisis estadistico

La bondad de los ajustes no lineales se
evalu6 utilizando como criterios la convergen-
cia de los mismos en una solucion, el valor del
coeficiente de determinacion no lineal ajustado
(R?) y la aleatoriedad en la distribuciéon de los
residuales evaluada con un test de ciclos o ra-
chas. Los efectos del grupo genético, de la edad y
de la respectiva interaccién simple entre ambos
factores principales, sobre las variables largo,
ancho y forma del huevo, se evaluaron con un
analisis de la variancia correspondiente a un
experimento factorial 5 x 2 (cinco poblaciones
sintéticas por dos edades).

Los datos de los coeficientes de fertilidad,
incubabilidad y viabilidad en funcion de la edad
de las aves se ajustaron por regresion lineal sim-
ple. La hipoétesis de linealidad se puso a prueba
con un test de ciclos o rachas. Los efectos de la
poblacién sintética sobre la pendiente y la altura
de las rectas de regresion se evaluaron con un
analisis de la covariancia. El efecto del grupo
genético sobre el peso corporal a la puesta del
primer huevo, el peso del huevo cuando los lotes
alcanzaron el 5 % de postura y el peso de las aves
al finalizar el primer ciclo de postura se evalué
con un analisis de la variancia a un criterio de
clasificacion utilizando como prueba de compa-
racion multiple el test de Tukey.

El efecto del grupo genético sobre la pro-
porcion de aves en cada categoria de condicion
corporal se evalué con una prueba de homoge-
neidad basada en la estadistica chi-cuadrado.

RESULTADOS
Patron de crecimiento

Se observé un muy buen ajuste de los
datos experimentales peso corporal-edad. La
Tabla 1 resume los valores de los estimadores
de los parametros con significado biologico de
la funcién de Gompertz. E1 Grafico I presenta
el comportamiento dinamico del crecimiento de
las cinco poblaciones sintéticas. Se observo un
efecto estadisticamente significativo del grupo
genético sobre el modelo general y sobre el peso
corporal asintético de las aves, correspondiendo
el mayor peso adulto a la sintética A y el menor
a la sintética E. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre sintéticas
en los valores de tasa de maduracion promedio.

Uniformidad en peso corporal

El Grafico II describe el comportamiento
dinamico del coeficiente de variacion del peso
corporal semanal utilizado como indicador de la
uniformidad interna de cada grupo. La sintética
A mostr6é mayor variacion del caracter con una
uniformidad predominantemente moderada con
picos de uniformidad deficiente. Las aves de las
sintéticas E, DE y ES se presentaron, en gene-
ral, como muy uniformes y las de la sintética
CE como uniformes.

Caracteres productivos a la madurez
sexual

La Tabla 2 muestra el comportamiento
de las cinco sintéticas a la madurez sexual.
La sintética A fue la primera y la sintética E la
ultima en romper postura, mediando ocho dias
entre una y otra. Todos los grupos alcanzaron
el 5 % de postura practicamente en forma con-
temporanea. La sintética ES fue la primera en
alcanzar el 50 % de postura y la sintética E la
ultima en hacerlo con una diferencia de siete
dias entre ambos extremos. Las aves de la
sintética A fueron las mas pesadas y las de la
sintética DE las mas livianas al inicio del periodo
de produccion. No se observo efecto estadisti-
camente significativo del grupo genético sobre
el peso inicial del huevo.

Curva de postura

Se observaron diferencias significativas
entre las poblaciones evaluadas en el valor del
pico de postura y en el patrén de aumento de
la tasa de postura previa al mismo (Tabla 3).
El mayor valor asintético (estimador del pico
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Caracterizacion de reproductoras camperas

Tabla 1 — Patréon de crecimiento en peso corporal. Estimadores de los parametros de

la funcién de Gompertz en cinco poblaciones sintéticas de reproductoras camperas.
Table 1 — Body weight growth pattern. Parameters estimates of Gompertz equation in five composite pop-

ulations of free-range breeder hens.

Parimetro Sintética

A E CE DE ES
A - Peso corporal asint6- | 3835a 3103b 3578cd 3681lac 3444d
tico (g) +57,1 +41,9 + 62,9 + 67,8 +52.9
k - Tasa de maduraciéon| 0,0852 0,0954 0,0814 0,0818 0,0890
para peso corporal (g}) + 0,0038 | £0,0043 | £0,0040 | £0,0042 | £0,0043
R? ajustado 0,9895 0,9879 0,9882 0,9858 0,9869
Todos los valores corresponden al estimador * error estandar de la estimacién.
Tamano muestral: n = 100 aves por grupo genético.
Comparacion entre sintéticas— Modelo global: F = 31,36; P < 0,001-A:F = 23,51; P < 0,001 - k: F = 1,987;
P > 0,05.
a,b,c,d Valores con diferente letra difieren al menos al 0,05.

4000

3800+

Peso corporal teérico (g)

Ll LA B BN N B R LI B
8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Edad cronolégica (semanas)

Grafico I - Patron dinamico de crecimiento de cinco poblaciones sintéticas de reproduc-

toras camperas.

Figure I - Dynamic growth pattern of five composite populations of free-range breeder hens.

de postura) correspondié a la sintética ES y
el menor a la sintética DE. Las sintéticas A,
E y CE presentaron valores intermedios sin
diferenciarse entre ellas. Las sintéticas E y ES
presentaron la menor tasa de aproximacién al
valor asintotico, la sintética A valores interme-
dios y las sintéticas DE y CE la mayor tasa de
maduraciéon para el caracter.

Estudio dinamico del peso del huevo
La Tabla 4 resume los valores de los esti-
madores de los parametros con significado bio-

légico de la funcién de Brody aplicada al ajuste
de los datos peso del huevo-edad. El Grafico III
presenta el comportamiento dinamico del peso
promedio de los huevos puestos por las diferen-
tes poblaciones sintéticas. Las combinaciones
particulares de valores de los parametros que
definen la curva de aumento de peso del huevo
en funcion de la edad determinaron diferentes
patrones dinamicos para el caracter que, al fi-
nalizar el primer ciclo de postura, permitieron
identificar dos grupos de aves. El primero de
esos grupos estuvo conformado por las aves de
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Grafico II — Uniformidad en peso corporal de cinco poblaciones sintéticas de reproductoras

camperas.

Figure II - Body weight uniformity of five composite populations of free-range breeder hens.

Tabla 2 — Caracteres productivos a la madurez sexual en cinco poblaciones sintéticas de repro-

ductoras camperas.

Table 2 — Productive traits at sexual maturityin five composite populations of free-range breeder

hens.
Sintética

Variable

A E CE DE ES
Edad ala puesta del primer huevo(dias) 159 167 163 161 163
Edad en el 5% de postura(dias) 171 173 173 173 171
Edad en el 50% de postura(dias) 189 203 189 191 186
!Peso corporal en el 5% de postura (g) | 2773a + 27,8 | 2625bc + 27,4 | 2690ac + 21,7 | 2581b + 13,4 | 2755a + 24,0
Peso del huevo en el 5% de postura (g) | 43,9 + 1,00 50,2 £ 2,90 48,0 + 2,19 48,7 + 2,85 48,5+ 1,76
! Los valores corresponden a la media aritmética + error estandar.
Comparacion entre sintéticas - Peso corporal: F = 12,31; P < 0,001 - Peso del huevo: F = 1,096; P = 0,386.
a,b,c Valores con diferente letra difieren al menos al 0,05.

las sintéticas ES, A y CE y el segundo por las
dos sintéticas restantes (DE y E).

Forma y tamano del huevo

La Tabla 5 presenta los valores de tamafo
(peso) y forma del huevo en dos momentos del
primer ciclo de postura. Se constaté una inte-
raccion significativa entre los factores principa-
les para los cuatro caracteres atribuibles a la
magnitud de su modificaciéon con la edad y un
esperable efecto significativo de la edad sobre
el peso, la longitud y el ancho de los huevos.

Fertilidad, incubabilidad y viabilidad
No se observaron efectos asociados al
reemplazo peridodico de los gallos. El Grafico
IV muestra el comportamiento dinamico de las
tres variables en funcién de la edad de las aves.
Todas las pendientes de las rectas correspon-
dientes al ajuste de los pares de valores fertili-
dad-edad presentaron signo negativo y fueron
estadisticamente significativas (diferentes de 0).
La diferencia entre las pendientes (F= 3,879; P =
0,006) no permitié comparar el efecto del grupo
genético sobre las alturas de todas las rectas de
regresion. No se observaron diferencias entre las

10
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Tabla 3 — Primera fase de la curva de postura. Estimadores de los parametros de la funcién de
Gompertz en cinco poblaciones sintéticas de reproductoras camperas

Table 3 — First phase of the egg production curve: Parameters estimates of Gompertz equation in
five composite populations of free-range breeder hens

Sintética
Parametro
A E CE DE ES
A - Valor asintotico 77,0ac £ 2,59 68,4a + 3,59 73,0ac £ 3,77 | 60,8b + 2,86 83,2c £ 1,52
k - Tasa de maduracién 0,6095a 0,4837b 0,7875c 0,7536¢ 0,5223b
+0,04519 +0,05211 +0,09580 +0,09720 +0,03545
R? ajustado 0,9980 0,9952 0,9938 0,9951 0,9978

= 0,008.

Todos los valores corresponden al estimador + error estandar de la estimacion.
Comparacién entre sintéticas - Modelo global: F = 37,32; P < 0,001- A: F = 6,590; P < 0,001 - k: F=4,111; P

a,b,c Valores con diferente letra difieren al menos al 0,05.

Peso tedrico del huevo (g)

40 T T T T T T T T T T T
25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50

Edad cronolégica (semanas)

Grafico III — Comportamiento dinamico del peso del huevo de cinco poblaciones sintéticas de

reproductoras camperas.

Figure III - Dynamic pattern of egg weight of five composite populations of free-range breeder hens.

pendientes correspondientes a las sintéticas A,
E y CE (F= 0,096; P= 0,9086) lo que permitio
calcular una pendiente comun para los tres
grupos (b= -0,5733) y calcular el efecto de la
poblacion sintética sobre la altura de las respec-
tivas rectas, efecto que result6 estadisticamente
significativo (F= 7,363; P= 0,0016). Dicha dife-
rencia es atribuible a la sintética E que mostro
la mayor altura (mayor fertilidad de los huevos
a lo largo de todo el lapso evaluado) dado que
no se observaron diferencias entre las alturas
de las rectas de regresion correspondientes a las
sintéticas Ay CE (F= 0,011; P= 0,9156).

Incubabilidad

Todas las pendientes presentaron signo
negativo pero dada la dispersion de los datos
s6lo la correspondiente a la sintética ES resulto
estadisticamente significativa (diferente de 0).
No se observaron diferencias entre pendientes
(F=0,62754; P=0,6443) lo que indica que el pa-
tron de disminucién de la incubabilidad de los
huevos con la edad del lote fue similar para las
cinco sintéticas con una pendiente comun (b=
-0,4543). La igualdad de las pendientes permitio
comparar las alturas de las rectas de regresiéon
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Tabla 4 — Patron dinamico del peso del huevo. Estimadores de los parametros de la funcién de

Brody en cinco poblaciones sintéticas de reproductoras camperas.

Table 4 — Dynamic egg weight pattern: Parameters estimates of Brody equation in five composite

populations of free-range breeder hens.

Sintética
Parametro
A E CE DE ES

A - Peso asintético del huevo (g) 67,5a 62,2bc 63,7b 61,1c 64,5b

+1,35 + 0,86 +0,83 +0,78 + 0,64
k - Tasa de maduracion para 0,0657a 0,0854ac 0,1538bc 0,1629bc 0,1194ac
peso del huevo (g) +0,0221 +0,0116 +0,0237 +0,0299 +0,0129
R? ajustado 0,9005 0,9706 0,9272 0,8859 0,9698
Todos los valores corresponden al estimador * error estandar de la estimacion.
Comparacion entre sintéticas -Modelo global: F = 8,313; P < 0,001- A: F =3,319; P=0,0130 - k: F =
3,461; P=0,0104.
a,b,c Valores con diferente letra difieren al menos al 0,05.

Tabla 5 — Forma y tamafio del huevo en dos edades del primer ciclo de postura de cinco pobla-
ciones sintéticas de reproductoras camperas.

Table 5 — Egg form and size in two moments of the first laying cycle in five composite populations
of free-range breeder hens.

Sintética
Variable Edad
A E CE DE ES
39 55,3 a 52,3bc 54,7 a 56,4ac 54,5ac
sem. +0,66 +0,57 +0,44 +0,86 +0,44
Peso del huevo (g)
43 sem 61,5a 58,6 b 61,6 a 58,5b 62,1 a
: + 0,66 +0,39 +0,43 +0,48 +0,43
53,8 a 54,3 ab 54,4 ab 55,1 b 55,4 b
32 sem.
+ 0,27 + 0,24 + 0,20 +0,41 + 0,24
Longitud del huevo (cm)
43 sem 56,3 a 56,4 a 57,8 b 56,6 a 57,7b
: +0,18 +0,19 + 0,25 +0,25 +0,21
32 sem 42,6 a 41,5b 42,1 ¢ 42,6 a 42,0 c
’ +0,15 +0,14 +0,11 +0,17b +0,12
Ancho del huevo (cm)
43 sem 44,5 a 43,3bc 43,8 ¢ 43,0 44,1ac
: +0,10 0,12 +0,14 +0,14 +0,12
39 sem 79,3 a 76,4bc 77,4 c 77,7d 76,0 b
) ’ +0,31 + 0,27 + 0,27 +0,41 + 0,29
Indice de forma
43 sem 79,1 a 76,9 b 75,9 b 76,1 b 76,4b
: + 0,30 + 0,32 +0,31 +0,38 + 0,28
Todos los valores corresponden a la media aritmética + error estandar.
Tamano muestral: n = 120 huevos por subgrupo sintética-edad.
Peso del huevo - Efecto Grupo genético: F = 11,01; P < 0,001 — Efecto Edad: F = 307; P < 0,001 — Efecto
Interaccion: F = 8,41; P < 0,001.
Longitud del huevo - Efecto Grupo genético: F = 11,19; P < 0,001 - Efecto Edad: F = 219; P < 0,001 - Efecto
Interaccion: F = 3,77; P = 0,005.
Ancho del huevo - Efecto Grupo genético: F = 19,8; P < 0,001 — Efecto Edad: F = 356; P < 0,001 — Efecto
Interaccién: F = 13,02; P < 0,001.
Forma del huevo - Efecto Grupo genético: F = 27,8; P < 0,001 — Efecto Edad: F = 5,6; P = 0,018 — Efecto
Interacciéon: F = 5,05; P < 0,001.
a,b,c,d Valores con diferente letra difieren al menos al 0,05 para las comparaciones entre sintéticas dentro
de edad.

incubabilidad a lo largo de todo el lapso consi-
derado. Las cuatro poblaciones sintéticas res-
tantes mostraron una altura comun: a= 94,96.

observandose un efecto significativo de la po-
blacion sintética (F=3,614; P=0,009) atribuible
a la sintética CE que mostré menor valor de
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Viabilidad

Todas las pendientes presentaron signo
negativo y fueron estadisticamente significati-
vas (diferentes de 0) a excepcion del caso de la
sintética E que dada la dispersién de los datos
no alcanz6 significado estadistico. No se obser-
varon diferencias significativas entre las pen-
dientes (F= 1,765; P= 0,144; b comun = -0,9759)
pero si entre las alturas (F= 5,960; P= 0,0003)
de las rectas de regresion correspondiendo la
mayor viabilidad a los huevos de la sintética E
y la menor a los de la sintética CE.

Condicion corporal al finalizar el primer
ciclo de postura

Se identificaron tres grupos de aves en
funcion de su peso corporal promedio a la edad
mencionada: aves de mayor peso (Sintética A:
3649g + 81,5), aves de peso intermedio (Sin-
téticas DE: 3313g + 46,7; ES: 3375g + 599 y
CE: 3392g * 55,2) y aves de menor peso (Sin-
tética E: 3051g = 72,4). Asignando valor 100 al
peso promedio de las aves de la sintética mas
pesada (sintética A), las aves de la sintética E
pesaron en promedio el 83,6 %, y las aves de
las sintéticas DE, ES y CE el 90,8 %, el 92,5 %
y el 93,0 %, respectivamente. Ninguna de las
sintéticas presenté aves de categoria O (Tabla
0). Las diferentes poblaciones no mostraron
un comportamiento homogéneo respecto de su
distribucion en categorias de condicion corporal
(X2= 48,04; P < ,0001). Las aves de la sintética
A difieren tanto de las aves de las sintéticas DE,

Caracterizacion de reproductoras camperas

ES y CE, (X2= 15,92; P= 0,0142) como de las
aves de la sintética E (X2= 19,05; P< 0,0001).
Estas ultimas difieren (X?= 24,82; P= 0,0004) de
las tres sintéticas de peso corporal intermedio,
las que no mostraron diferencias significativas
entre ellas (X?= 0,3196; P= 0,9885).

DISCUSION

La poblacion mundial estimada para el
ano 2050 sera de aproximadamente 9.600 mi-
llones de personas. Se prevé que esta dinamica
de crecimiento generara un incremento cuan-
titativo en la demanda de alimento, junto a
cambios cualitativos en la composicion de las
dietas, con mayor participaciéon de proteina de
origen animal, principalmente carne de pollo y
huevos por su bajo costo relativo. A esta deman-
da deben sumarse las exigencias, cada vez mas
marcadas, de los consumidores que, preocupa-
dos por el bienestar de los animales, exigen
productos generado de manera mas amigable
no solo con las aves sino también con el am-
biente. El pollo Campero INTA? es un ave de
crecimiento lento con aptitudes para ocupar un
nicho productivo vacante en el ambito de la
avicultura alternativa. La version tradicional del
mismo es producto de un cruzamiento simple
entre gallos de la poblacién sintética AS y hem-
bras de la poblacion sintética E. Ademas de la
sintética materna E, el Nucleo Genético de la
EEA Pergamino de INTA, cuenta con otras cua-
tro poblaciones del mismo tipo, dos de ellas (A
y ES) originadas al igual que E a partir de cru-

Tabla 6 - Condicion corporal al finalizar el primer ciclo de postura en cinco poblaciones sintéticas

de reproductoras camperas.

Table 6 - Body condition at the end of the first laying cyclein five composite populations of free-

range breeder hens.

Poblacién Categoria de condicion corporal#

Sintética Categoria O Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3
Sintética A 0 12 76 12
Sintética E 0 12 44 44
Sintética CE 0 12 80

Sintética DE 0 60 40

Sintética ES 0 12 80

Prueba de homogeneidad: X? = 48,04; P < 0,0001

pechuga a lo largo de la quilla

3: pechuga bien desarrollada y convexa

Todos los valores corresponden a la proporcion de aves (%) en cada categoria
# 0: borde de quilla prominente con cobertura limitada de musculo y concavidad del musculo de la

1: mayor desarrollo del musculo de la pechuga con un contorno plano
2: contorno del musculo de la pechuga ligeramente convexo
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Grafico IV — Comportamiento dinamico de la
fertilidad, incubabilidad y viabilidad, de los
huevos puestos por cinco poblaciones sintéticas
de reproductoras camperas.

Figure IV - Dynamic behavior of fertility, incu-
bability and viability of the eggs laid by five com-
posite populations of free-range breeder hens.

zamientos simples y dos (sintéticas CE y DE) a
partir de cruzamientos de tres vias. La utiliza-
cion de estas poblaciones en cruzamientos al-
ternativos a la version tradicional del pollo
Campero INTA requiere de su evaluacion pro-
ductiva y reproductiva. Dado que la vida repro-
ductiva de las gallinas comienza en el momen-
to en que las mismas ponen el primer huevo, la
caracterizacion incluyo el estudio de indicadores
de los caracteres reproductivos evaluados a la
madurez sexual. En este sentido, y tomando en

consideraciéon que las poblaciones en estudio
fueron evaluadas como reproductoras campe-
ras, si bien la precocidad es un caracter desea-
ble, la misma debe ir acompanada de regulari-
dad en la postura y de un tamano adecuado del
huevo considerando que de este ultimo depen-
de el tamano del pollito BB?%. Las diferencias
observadas en la edad a la puesta del primer
huevo como indicador individual de madurez
sexual, con mayor precocidad de las aves Ay
menor precocidad de las aves E, se diluye al
considerar la edad en el 5 % de postura como
indicador mas fiable de la madurez sexual del
lote y vuelve a manifestarse al tomar en consi-
deracion la edad al 50 % de postura, en parti-
cular en el caso de la sintética E que fue la que
tard6 mas tiempo en alcanzarlo. En lo que al
peso corporal y al peso del huevo en el 5 % de
postura se refiere, las diferencias significativas
en el primer caracter no se tradujeron en dife-
rencias significativas en el segundo de ellos si
bien, a diferencia de lo mencionado por Brody
y col.® respecto de la relacién peso corporal-
peso del huevo, las aves de la sintética A, que
fueron las de mayor peso, iniciaron la postura
con huevos de menor tamano. Este tltimo re-
sultado tampoco acuerda con la evidencia es-
tablecida desde los primeros estudios sobre el
tema indicativa de la presencia de una correla-
cion genética de signo positivo entre el peso
corporal y el peso del huevo!'+25. Esta correlacion
fundamenta la denominada paradoja peso
corporal-produccion de huevos?!,en tanto, en el
marco del mejoramiento de las aves para pos-
tura, se opone al objetivo de reducir al peso
corporal sin afectar negativamente el peso del
huevo. Sin embargo, la naturaleza de tal aso-
ciacion no impide aplicar presion de seleccion
en forma independiente sobre cada caracter®.
La incompatibilidad genética entre crecimiento
y produccioén, por su parte, ha generado la ne-
cesidad de restringir nutricionalmente a las
reproductoras, a fin de controlar el peso corpo-
ral, dado el impacto que el mismo tiene sobre
su desempeno reproductivo!®. Pese a que todas
las aves se mantuvieron en ambiente restringi-
do se observaron diferencias en sus patrones
de crecimiento. Si bien los parametros de peso
corporal asintético y tasa de maduracion para
peso corporal que definen la curva de crecimien-
to se asocian en forma negativa!s, hecho com-
probable al comparar las poblaciones de mayor
y menor peso corporal asintotico teorico (sinté-
ticas A y E, respectivamente), el significado de
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las diferencias en las trayectorias de las curvas
de crecimiento se vinculé a diferencias signifi-
cativas en las estimaciones de las asintotas de
peso sin diferencias significativas en las tasas
de maduracién. Esta respuesta indicaria una
respuesta diferencial de los parametros de la
curva de crecimiento ante la restriccién en la
asignacion de nutrientes y, dadas las diferencias
en su constitucién genética, las sintéticas re-
queririan de adaptaciones particulares del
protocolo de restriccion a su dinamica de au-
mento de peso tal como plantean Romera y col.??
a partir de la evaluacion del patron de creci-
miento de estas poblaciones durante la etapa
inicial de alimentaciéon ad libitum y Canet y col.®
al comparar el peso de las mismas a las 22
semanas con el peso objetivo esperado para su
progenie a los 77 dias de edad. Un adecuado
peso corporal, sumado a una buena uniformi-
dad en peso durante la cria y recria, definen los
resultados reproductivos en un lote de repro-
ductoras!®. Es por ello que uno de los objetivos
de manejo del lote es lograr la menor dispersion
posible en los pesos y que la misma se manten-
ga a lo largo de toda su vida. A este respeto, las
sintéticas E, DE y ES se presentaron como muy
uniformes en gran parte del ciclo evaluado,
mientras que la sintética A fue la mas deficien-
te y la CE se comporté como uniforme. Otro de
los objetivos es obtener la mayor cantidad y
calidad de huevos fértiles y, consecuentemente,
de pollitos de un dia!®. En el caso de las repro-
ductoras pesadas, a diferencia de lo que ocurre
con las ponedoras livianas, este objetivo, tal
como se mencioné previamente, colisiona con
lo esperado para su progenie dada la correlacion
negativa y significativa entre crecimiento y re-
produccion. Con referencia a la cantidad de
huevos, las curvas de postura de las gallinas
pueden dividirse en tres fases: una porcién
creciente desde la puesta del primer huevo
hasta el pico, la producciéon en el pico mismo
de postura y una fase decreciente —persistencia-
entre el pico y la finalizacién del ciclo produc-
tivo. Dado los valores experimentales utilizados
el modelo matematico representa el comporta-
miento de la curva de postura en su trayectoria
inicial de manera tal que el parametro A (asin-
tota) puede considerarse como un estimador del
porcentaje de postura en el pico y el parametro
k (tasa de maduracion) como un estimador de
la velocidad con que el lote alcanza dicho pico.
Ambos parametros mostraron un efecto signi-
ficativo del genotipo y sus combinaciones per-

Caracterizacion de reproductoras camperas

mitieron caracterizar trayectorias con diferente
valor productivo. El mejor comportamiento en
la etapa inicial de la postura correspondio6 a la
sintética ES, en segundo lugar, se ubicaron en
orden decreciente del valor tedrico del pico de
postura, las sintéticas A, CE y E y, por tltimo,
la sintética DE. El peso del huevo, en el caso de
las reproductoras, adquiere trascendencia en
tanto los huevos chicos como aquellos de tama-
No excesivo no son aptos para incubar. Se han
descrito diferentes modelos matematicos de
utilidad para describir el patron de aumento de
peso del huevo en funcion de la edad de las aves.
En cada una de las poblaciones sintéticas la
combinacién de diferentes valores de tamano
asintotico y diferentes velocidades para alcan-
zarlo defini6 patrones dinamicos de aumento
del peso con la edad particulares para cada una
de ellas. Dichos patrones se tradujeron en di-
ferencias en el peso promedio de los huevos
puestos al inicio del ciclo -entre las 24 y las 29
semanas de edad- lapso en el cual la sintética
CE puso los huevos mas livianos. Las diferen-
cias observadas no fueron de la magnitud sufi-
ciente como para desechar a alguna de las
sintéticas como genotipo potencial para la pro-
duccion de pollas hibridas y no representarian,
en consecuencia, por si solas un criterio valido
para la eleccion de alguna de ellas en particular
para cumplir con ese cometido si bien, en tér-
minos comparativos, las sintéticas ES y A pre-
sentaron el patron mas ventajoso mientras que
el menos ventajoso correspondié a la sintética
E dado el lento ritmo de aumento de peso de
sus huevos que presentan el menor valor pro-
medio durante la mayor parte del lapso estu-
diado. Como se mencion6é anteriormente, los
huevos puestos por las reproductoras se incu-
ban en forma artificial, proceso cuya duracién
esta relacionada con el tamano del huevo. El
peso no es soélo el indicador mas utilizado para
caracterizar el tamarfio de los huevos incubables
siendo los mas aptos a tal fin aquellos de tama-
no intermedio, sino que también representa el
principal factor determinante del peso del po-
llito al nacimiento?®. La forma, por su parte, se
relaciona con la resistencia a la rotura, por lo
cual el quiebre en la cascara del huevo depende
de su espesor y de su curvatura y, por ende, de
su forma®, siendo mas util seleccionar a los
huevos por este tltimo caracter. Otro elemento
a considerar es la correlacion negativa entre el
indice de forma y la deformaciéon de la cascara?.
El indice de forma indica que practicamente el
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90 % de las variaciones en la forma de los
huevos puede ser explicada por la relacion entre
su longitud y su ancho!®. En el proceso de in-
cubacion artificial se descartan para tal fin los
huevos cuya forma es considerada no satisfac-
toria: los redondeados y los alargados. Por ul-
timo, la uniformidad en tamano y forma de los
huevos incubables son dos requisitos impor-
tantes por su vinculacion con un calentamien-
to parejo de los mismos y, por ende, con el
éxito del proceso. Los efectos de la interacciéon
grupo genético x edad sobre las variables de
tamano y forma de los huevos evaluados en dos
momentos del ciclo dificulta la interpretacion
de los efectos de los factores principales y pone
en evidencia diferencias en el comportamiento
de las diferentes sintéticas con el progreso de
la postura. Pese a ello las aves de la sintética A
se caracterizaron por poner huevos francamen-
te redondeados (indice de forma > 76) en las dos
edades con diferencias significativas con res-
pecto a las cuatro poblaciones restantes que
tendieron, en conjunto, a poner huevos de
forma satisfactoria.

La fertilidad, la incubabilidad y la viabili-
dad de los huevos de las cinco sintéticas mos-
traron un comportamiento lineal decreciente
con la edad. Dado que todas las aves se criaron
en lotes contemporaneos con el mismo manejo,
las diferencias de fertilidad ponen en evidencia
diferencias genéticas entre poblaciones las que
no pueden ser adscriptas solamente a las hem-
bras, sino que también pueden ser la expresion
de un efecto macho. La sintética E presenté los
mayores valores de fertilidad con un decaimien-
to del caracter similar al expresado por las aves
CE y A que mostraron menores valores iniciales.
Las sintéticas DE y ES, por su parte, si bien
comienzan con buenos valores de fertilidad, la
misma decae rapidamente, en particular en la
segunda.

La incubabilidad también fue superior en
la sintética E cuyos huevos, consecuentemente
mostraron la mayor viabilidad. Los valores de
estos indicadores de aptitud reproductiva su-
gieren cierto grado de depresion endogamica
producto del reducido ntimero de aves en cada
poblacion y la imposibilidad de expandir la
base genética de las mismas sin alterar su pool
génico caracteristico. La sintética E, por ser la
habitualmente utilizada para generar el pollo
Campero INTA, es la que presenta generaciones
con mayor tamano efectivo que se traducen en
un mejor desempeno en este sentido. Ademas de

su aptitud como ponedoras, las hembras cam-
peras también tienen valor para la produccién
de carne como gallinas de descarte. El estado
corporal de las hembras al finalizar su primer
ciclo de postura muestra estrecha relacion con
el peso corporal de las mismas. Dado que por
tratarse de reproductoras pesadas todas las po-
blaciones se mantienen en ambiente restringido,
las diferencias observadas son basicamente
genéticas y tendrian trascendencia en tanto
uno de los destinos de este tipo de aves son
familias con necesidades basicas insatisfechas.
Como era de esperar en funcién de la inclusién
de genes de origen Cornish en todas las pobla-
ciones, no se observaron aves de categoria O
en ninguna de ellas. La sintética E, pese a su
menor peso corporal fue la que presenté mayor
proporciéon de aves en categoria 3 mientras que
la sintética DE, con un peso a las 50 semanas
similar al de las sintéticas CE y ES, fue la que
presentd una mayor proporcién de aves en ca-
tegoria 1, poniendo en evidencia un efecto de la
conformacién independiente del peso corporal
en la determinacién de la condicién final de las
aves al concluir el ciclo, en coincidencia con lo
observado por Canet y col.* al comparar seis
genotipos de gallinas camperas. A excepcion de
la poblacién sintética E, las poblaciones aqui
descritas representan un material poco utiliza-
do en tanto no forman parte de cruzamientos
especificos destinados a la produccién de pollos
camperos. Si bien el esquema de cruzamientos
clasico para la produccion de pollos camperos
sélo involucra dos genotipos, la utilizacion de un
cruzamiento simple como progenitor femenino
de un cruzamiento final de tres vias permitiria
hacer uso de potenciales efectos heteréticos
revirtiendo asi la depresion endogamica de estas
poblaciones a la vez que las revalorizaria como
recurso genético propio.
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Resumen: Las fibras densas (FD) externas forman parte del flagelo espermdtico y cumplen
la funcién de dar flexibilidad a la cola junto con la vaina fibrosa. El objetivo del presente
trabajo fue determinar si existen diferencias en el didmetro de las FD a lo largo de la pieza
intermedia del flagelo de los espermatozoides de machos cabrios de Camerun, para poder
identificar en los cortes transversales las gotas citoplasmdticas proximales de aquellas en
posicién distal. Para la determinacién de los didmetros de las FD se observaron cortes lon-
gitudinales espermdticos por medio de microscopia electrénica de transmisién. El didmetro
promedio de las FD medidos en la porcién proximal y distal de la pieza intermedia fue de
92.6 nm y 49 nm, respectivamente (p<0,001). Esta diferencia dimensional en el diadmetro
de las FD entre las dos porciones permitiria establecer la posicién de la gota citoplasmdtica
en los cortes transversales de espermatozoides caprinos mediante microscopia electréonica
y clasificar la morfoanomalia espermdatica en primaria o secundaria.

Palabras clave: espermatozoide, ultraestructura, fibra densa, macho cabrio.

DIMENSIONS OF THE OUTER DENSE FIBERS OF THE
BUCK SPERMATIC FLAGELLUM (Capra hircus)

Abstract: Outer dense fibers (DF) are part of the spermatic flagellum and it giving flexibility
to the tail toghether with fibrous sheath. Dimensional differences both in diameter as can be
seen in its structure. Based on sperm extractions of Cameroon goats male sperm obtained
samples, the objective of this work was the find significant differences in the diameter of
the DF between the proximal and distal part of the middle piece of the flagellum to identify
cross-sections observed the transmission electron microscope, proximal cytoplasmic droplet
(primary abnormalities) and distal cytoplasmic drops (secondary abnormalities). According
to data obtained there significant dimensional differences between DF proximal and distal
portions of the middle piece, which lets you determine the position of the cytoplasmic droplet
in cross-sections of caprine sperm using electron microscopy and classify the source of the
droplet in primary or secondary.

Key words: spermatozoa, ultrastructure, goat.
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INTRODUCCION

En el proceso de espermatogénesis,
las células espermaticas experimentan
complejas transformaciones morfologicas
que culminan entre otras, con la condensa-
cion del nucleo, la formacion del axonema,
el ordenamiento de las mitocondrias en la
pieza intermedia, y la sintesis y ensamble
de las estructuras fibrosas accesorias del
flagelo, tales como las fibras densas (FD)
externas y la vaina fibrosa (11, 6).

El flagelo de la célula espermatica esta
organizado en tres piezas, intermedia, prin-
cipal y terminal, cada una con una compo-
sicion estructural diferente. La estructura
interna del flagelo espermatico es muy
similar al de las cilias y flagelos de otras
células y organismos. El axonema central
consiste en un par de microtibulos rodea-
do por nueve dobletes de microtubulos, en
un modelo que parece haberse conservado
a través de la evolucion (10). El axonema
que contribuye a la motilidad del flagelo,
esta rodeado por nueve FD externas y por
la vaina fibrosa (1). La pieza intermedia
contiene una vaina mitocondrial que rodea
las FD asociadas con los nueve dobletes,
mientras que en la pieza principal, la vaina
fibrosa esta organizada en dos columnas
longitudinales, puentes semicirculares
que rodean a las FD externas y el resto
del axonema (8). La vaina fibrosa y las FD
cumplen un papel en la motilidad flagelar
al controlar la flexibilidad del mismo de
manera mecanica (4).

La presencia de las nueve fibras
densas externas alrededor del axonema
(9+9+2), es caracteristica en la mayoria
de las especies animales con fertilizaciéon
interna, diferenciandose en la forma y en
el diametro al corte transversal (5). En
muchas especies, las tres fibras con los
numeros 1, 5 y 6 son mas grandes (5).
Cada FD esta unida en la parte superior a
las columnas estriadas y al capitulum de
la pieza de conexion, cuello, dirigiéndose
longitudinalmente hacia caudal de mane-
ra cercana al doblete correspondiente del
axonema (7).

Estas fibras llegan a ser menos visi-
bles a nivel de la pieza principal y no estan
presentes en la pieza terminal (12).

Aunque hay una variacion muy pe-
quena entre los mamiferos en la estructura
basica del flagelo del espermatozoide hay
diferencias en el tamano inicial de estas
fibras y a lo largo de ellas (3). Las fibras
son siempre mas gruesas en la parte pro-
ximal de la pieza intermedia y disminuyen
progresivamente en diametro hacia la pieza
principal. En el hombre, el mono y el mur-
ciélago son relativamente pequenas en su
base, se afinan rapidamente hacia abajo y
culminan cerca de la mitad proximal de la
pieza principal (3). En la rata, el hamster, el
conejillo de Indias, la ardilla (3) y la cabra
(2) las fibras externas son considerable-
mente grandes al principio, disminuyendo
el diametro gradualmente y extendiéndose
a través de toda la longitud de la pieza
principal (3) y (9).

El objetivo de este trabajo fue determi-
nar el diametro de las FD entre la porciéon
proximal y distal de la pieza intermedia
del flagelo con el propésito de identificar
en los cortes transversales de los flagelos
la ubicacion de las gotas citoplasmaticas.

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron machos cabrios adultos
enanos de Camerun (Capra Hircus) (n=5)
clinicamente sanos, de 30- 35 Kg de peso
vivo. La obtencion de los eyaculados se
realiz6 con un electroeyaculador (Orig-
inal Electronic Siremaster Eyaculator®,
Ice Company) mensualmente durante un
ano. Para la evaluacion ultraestructural,
la muestra de semen fue fijada en glu-
taraldehido al 2% (LADD®) por 2 horas a
4°C y centrifugados a 1.500 rpm durante
15 min. Los pellets obtenidos se fijaron
en tetroxido de osmio al 1% (LADD®), se
deshidrataron en una bateria de concen-
traciones crecientes de alcoholes (50, 75,
80, 90 y 100°) y en acetona. Finalmente,
se infiltraron en resina epoxi (Epon®). Los
cortes semifinos de 3 pm se realizaron en
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el ultramicrétomo (Reichert- J Modelo Su-
pernova®) y tenidos con azul de Toluidina
(Chromo®). Los mismos se observaron en
un microscopio 6ptico como orientacion de
campo. Los cortes ultrafinos de 60 nm se
obtuvieron con el ultramicrétomo y monta-
dos sobre grillas de cobre. El contraste se
realizé con acetato de uranilo y citrato de
plomo (LADD®). La observacion y la evalu-
acion de la ultraestructura espermatica
se realizaron mediante un microscopio
electronico de transmision (MET) Jeol JEM
1200 EX II (Jap6n) del Servicio Central de
Microscopia Electronica de la Facultad de
Cs. Veterinarias, Universidad Nacional de
La Plata.

Los diametros de las FD a nivel de la
porcion proximal y distal de la pieza inter-
media se midieron en cortes longitudinales
(n=100) del axonema de espermatozoides
normales. Para obtener las medidas se
utilizé la escala graduada de la pantalla
del MET.

Fibras densas
Externas

gﬂ; g -7‘

El analisis estadistico se realiz6 utili-
zando el analisis de varianza (ANOVA) y el
test de Tukey de comparaciones multiples
mediante el programa SPSS 11.5.

RESULTADOS

El diametro promedio de las fibras
densas fue de 92,6 nm y 49 nm (p<0,001)
respectivamente para la porcién proximal
y distal en los cortes longitudinales esper-
maticos.

La ultraestructura del flagelo esper-
matico se mantuvo conservada tanto en
los espermatozoides normales como en
aquellos que poseian gota citoplasmatica
independientemente de su ubicacion fla-
gelar (Foto 1, 2 y 3).

DISCUSION

De acuerdo a los datos obtenidos,
existe una diferencia dimensional significa-
tiva entre las FD de las porciones proximal
y distal de la pieza intermedia los machos

Foto 1. Corte longitudinal (a) y cortes transversales de un flagelo normal (b) y con presencia de
una gota citoplasmatica (c) de la porcion proximal de la pieza intermedia del flagelo espermatico.

20 ISSN Impresa 1850-0900 en linea 1850356X Afio 13, 2018/19

Veterinaria Cuyana



Fibras densas
Externas

e 3 -
Foto 2. Corte longitudinal (a) y cortes transversales de un flagelo normal (b) y con pres-
encia de una gota citoplasmatica (c) de la porcion distal de la pieza intermedia del flagelo
espermatico.

Foto 3. Cortes longitudinales de flagelos espermaticos con presencia de gota citoplasmatica en la
porcion distal (a) y proximal (b) de la pieza intermedia.
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cabrios enanos de Camertn, coincidente
con las descripciones de la mayoria de las
especies mamiferas (3) y (2). Este hallazgo
permite determinar la posicion de la gota
citoplasmatica en los cortes transversales
de espermatozoides caprinos mediante
microscopia electronica de transmision.
La ubicacion de la gota citoplasmatica en
el flagelo espermatico es importante para
establecer el tipo de morfoanomalia esper-
matica por su origen (primario o secunda-
rio), ya que la fertilidad potencial del semen
evaluado depende, entre otros factores, de
la proporcién de las anomalias primarias o
secundarias halladas.

CONCLUSIONES

La diferencia de dimensiones del
diametro de las FD entre las porciones
proximal y distal de la pieza intermedia,
permitiria establecer la posiciéon de la gota
citoplasmatica en los cortes transversales y
clasificar la morfoanomalia espermatica en
primaria o secundaria de los espermatozoi-
des del macho cabrio de Camerun (Capra
hircus) y la especie caprina en general, ya
que la descripcion de la ultraestructura de
responde al patron general descripto para
los espermatozoides de los rumiantes.
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LA MASTITIS SUBCLINICA EN CABRAS LECHERAS,
USO DE ANTIBIOTICOS E IMPLICANCIAS
EN LA SALUD PUBLICA Y PRODUCCION.
REVISION BIBLIOGRAFICA
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Resumen: Este trabajo tiene como objetivo recopilar informacién acerca del estado del arte
de la problemdtica vinculada a la prevalencia, tipo de bacterias involucradas, resistencia
a los antibidticos y repercusion en la salud ptblica y produccién, de la mastitis sub-clinica
(MSC) en el ganado lechero caprino. La mastitis subclinica (MSC) del ganado caprino lechero
es una enfermedad relevante y relativamente poco estudiada a nivel mundial, especial-
mente en los paises subdesarrollados si se tiene en cuenta el incremento permanente del
consumo y produccién de leche y sus derivados. A nivel mundial se consume un 80 % de
leche vacuna contra un 2 % de leche caprina. El esfuerzo mayoritario en investigacién y
desarrollo (I+D) se ha puesto en la produccion ldctea del ganado vacuno. La MSC es una
de las patologias mds frecuentes, se estima entre un 20 % y 50 % en los rodeos con un
rango muy variable de prevalencia dado por el entorno y contexto de produccioén local (pais,
provincia, cuenca). Las bacterias patégenas mds frecuentes encontradas en cultivos de
muestras de leche provenientes de cabras positivas a California Mastitis Test (CMT), per-
tenecen al género Staphylococcus spp, mayoritariamente estafilococos coagulasa negativo
(ECN). Dentro de los estafilococos coagulasa positivos (ECP), S. aureus es uno de los de
mayor importancia por sus implicancias en Salud Publica. Las pérdidas econémicas en
términos generales por MSC en los rodeos lecheros, se enfocan en aquellas ocasionadas en
forma directa al productor por: disminucién de sus excedentes, bienestar animal y calidad
de la leche, tanto para la industria como para el consumo. Esta tltima deriva en problemas
de Salud Publica por contaminaciéon con bacterias patégenas y/o efectos de las toxinas
termoestables resistentes a la pasteurizacién. Se calcula entre un 5 % a un 15 % (40g/ dia)
de pérdidas por animal en lactacién con MSC, sumado a lo acontecido a nivel industrial
por disminucién de la calidad de los quesos, debido al efecto directo de los antibiéticos
residuales presentes en la leche. Estos inhiben las bacterias iniciadoras, alteran el pH, los
tiempos de coagulacién, maduracion y las propiedades organolépticas. En este sentido, los
escasos estudios, basados en modelizacién farmacocinética/farmacodindmica (FC/FD),
para la determinacion de dosis eficaces en la especie de destino (cabras) y establecimiento
de los tiempos adecuados de retiro, son parte del problema. Situacién que contribuye con
elincremento de la resistencia a los antibiéticos a nivel mundial. La falta de control lechero
y de buenas prdcticas de ordernio para evitar la MSC en los rodeos es clave, dado que es
el inicio de la cadena agroalimentaria.

Palabras clave: Mastitis, caprinos, antibiéticos, farmacocinética, farmacodinamia, re-
sistencia

SUBCLINICAL MASTITIS IN DAIRY GOATS, ANTIBIOTICS USE
AND IMPLICATION IN PUBLIC HEALTH AND PRODUCTION.
A REVIEW

Abstrac: This work aims to gather information about the state of the art of the problem linked
to the prevalence, type of bacteria involved, antibiotic resistance and impact on public health
and production, of sub-clinical mastitis (MSC) in cattle Goat milkman. Subclinical mastitis
(MSC) of dairy goats is a relevant and relatively poorly studied disease worldwide, especially
in underdeveloped countries if the permanent increase in consumption and production of
milk and its derivatives is taken into account. Worldwide, 80% of vaccine milk is consumed
against 2% of goat milk. The majority effort in research and development (R&D) has been
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put into the dairy production of cattle. The MSC is one of the most frequent pathologies, it
is estimated between 20% and 50% in the herds with a very variable range of prevalence
given by the environment and local production context (country, province, basin). The most
common pathogenic bacteria found in cultures of milk samples from positive goats in Califor-
nia Mastitis Test (CMT), belong to the genus Staphylococcus spp, mostly coagulase negative
staphylococci (NEC). Among the coagulase positive staphylococci (ECP), S. aureus is one of
the most important due to its implications in Public Health. The economic losses in general
terms by MSC in dairy herds, focus on those caused directly to the producer by: reduction
of surpluses, animal welfare and milk quality, both for industry and for consumption. The
latter derives in Public Health problems due to contamination with pathogenic bacteria and
/ or effects of thermostable toxins resistant to pasteurization. It is calculated between 5%
to 15% (40g / day) of losses per animal in lactation with MSC, added to what happened
at the industrial level due to a decrease in the quality of cheeses, due to the direct effect
of residual antibiotics present in the milk These inhibit the initiating bacteria, alter the pH,
coagulation times, maturation and organoleptic properties. In this sense, the few studies,
based on pharmacokinetic / pharmacodynamic modeling (FC / FD), for the determination
of effective doses in the target species (goats) and establishment of adequate withdrawal
times, are part of the problem. Situation that contributes to the increase in antibiotic resis-
tance worldwide. The lack of milk control and good milking practices to avoid MSC in the
herds is key, given that it is the beginning of the agri-food chain.

Keywords: Mastitis, goats, antibiotics, pharmacokinetics, pharmacodynamics, resistance
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Introduccion

La mastitis subclinica (MSC) en el ganado
caprino lechero es una patologia relevante y
relativamente poco estudiada a nivel mundial,
sobre todo en los paises subdesarrollados, en
contraste con el incremento permanente del
consumo y producciéon de leche y derivados.
El mayor esfuerzo en I+D se ha puesto en la
producciéon lactea del ganado vacuno, quizas
por la relevancia en términos econémicos de
dicha actividad reflejada en el mayor consumo
de leche vacuna a nivel mundial (80 %) con
respecto a la caprina (2 %). Ultimamente unida
a la problematica estrictamente sanitaria del
rodeo lechero referida a la MSC, ha surgido la
concerniente al uso indiscriminado de antibié-
ticos, la que ha colaborado con el aumento de
la resistencia bacteriana con repercusiones en
salud publica e industria. Si bien el control de
la MSC necesita del uso racional de antibiéticos
unido a buenas practicas de ordefie y manejo
del rodeo, todavia no se ha podido implementar
en muchos paises, especialmente en los sub-
desarrollados, con las consecuentes pérdidas
econdémicas por disminucién de la produccién
de leche y de la calidad de los productos indus-
trializados debido a la presencia de residuos de
antibi6ticos por arriba de los niveles permitidos.
Esto ocasiona problemas de salud en la pobla-
cién a causa de la transmisién de resistencia
bacteriana a los antibiéticos mediante la cadena
alimentaria. En este sentido son evidentes los
fracasos de tratamientos en hospitales frente
a enfermedades infecciosas tradicionales, re-
emergentes y emergentes. Por otro lado la pre-
sencia de residuos de antibiéticos en la leche
son producto del desconocimiento y escasez
de estudios en el ganado caprino lechero, di-
rigidos a determinar dosis y tiempos de retiro
optimos para cada antibiético. Esta situacion
condiciona al veterinario para aplicar dosis de
antibiéticos utilizando aquellas recomendadas
por el fabricante para ganado vacuno y ovino.
Frente a la complejidad de la problematica que
rodea a la MSC y en particular a la del ganado
caprino, se trata de abordar las mencionadas
de manera integral con el objetivo de no perder
de vista sus vinculos y magnitud de sus efectos
dentro de la cadena productiva.

Objetivo del trabajo

Recopilar informacion acerca del estado
del arte de la problematica vinculada a la pre-
valencia, tipo de bacterias involucradas, resis-

tencia a antibiéticos y repercusién en la salud
publica y produccion.

Desarrollo y discusion del tema

Caracteristicas de la especie

La cabra es un animal que vive en mana-
das, pastorea, ramonea, adaptado a diversas
condiciones climaticas de zonas aridas y semia-
ridas. Vive en ambientes secos y de montaia,
con suelos bajos en nutrientes organicos, sali-
nos, alta radiacién solar y escasas lluvias, pero
también mas humedos y llanos (FAO, 1987).
Produce carne, leche, pelo y cuero, los cuales
son el sustento econémico de poblaciones en
muchos paises subdesarrollados 7. La produc-
cién lactea de ganado caprino representa el 2 %
de la produccién mundial y sigue en aumento
por lo que la mastitis, tanto la clinica (MC) como
la subclinica son las enfermedades de mayor
importancia desde el punto de vista productivo y
de la salud publica. Destacar sus particularida-
des desde el punto de vista anatomo-fisiologicas
se justifica por la necesidad de ajustar a éstas,
regimenes terapéuticos de antibiéticos para el
control de la mastitis, los cuales se abordaran
sucintamente mas adelante.

Relevancia de la produccion de leche

de cabra en el contexto mundial

Segtiin datos estadisticos de la FAO
(FAOSTAT, 2019), el stock del ganado caprino
(cabezas) y produccion de leche (Tn) anual, si-
gue en aumento a una tasa sostenida. Para el
primer caso, el grafico N°1 muestra el stock de
existencias a nivel mundial desde el afio 1961
hasta el 2017 .

Para el caso puntual de Argentina, segin
grafico N°2, se observa un patrén de compor-
tamiento del stock muy variable, con una ten-
dencia en alza a partir de 1984, hasta el afo
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Grafico N° 1. Evolucién del stock caprino mun-
dial.
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2017 (ultimo dato de la fuente consultada). Se
puede observar ademas un pico maximo dado
en el afno 1973 y un pico minimo en el afio 1984.
A partir de éste la tendencia es creciente con
irregularidades, sin poder predecir si superara
el pico histérico de 1973.

No se puede determinar a priori si supe-
rara éste valor y continuara con el patrén de
comportamiento a nivel mundial.

Con respecto a la producciéon de leche
a nivel mundial, en el Grafico N°3 se observa
una tasa de crecimiento sostenida durante todo
el periodo comprendido entre los afios 1961 y
2017.

No se cuenta con datos para Argentina
en las fuentes consultadas (FAOSTAT,2019).
Como resumen se puede decir que la produccion
caprina, especialmente la lactea, sigue su cre-
cimiento y posicionamiento dentro del contexto
ganadero mundial. Puntualmente, para el afio
2017, la produccion de leche entera fresca fue
de 800 millones de toneladas/afo, distribuyén-
dose por especie de la siguiente manera segiin
el grafico N° 4.

La leche de cabra, representa un porcen-
taje menor de tan solo un 2 %, dada la magnitud
de consumo para la leche de vaca. En valores
absolutos, expresados en Tn/ano, la produccién
por especie (Tabla N°1) y continente (Tabla N°2)
es la siguiente:

Se observa en el Grafico N° 5, que Asia
es el mayor productor con el 57%, seguida de
Africa con el 24 %, Europa con el 15 % y Amé-
rica con el 4%.

En Europa se ha expandido la produccion
lactea de esta especie al sur del continente, en
las zonas aridas y semiaridas, siendo Francia,
Espana y Grecia los mayores productores con
aproximadamente 500 mil toneladas cada uno®!.
En América los principales productores son Mé-
xico y Brasil. De Argentina no se poseen datos
estadisticos certeros, pero segiin Villambrosa
(2018), en los afios 2005-2006, la produccion
fue de alrededor de 120.000 litros de leche.
Segun Dubeuf et al (2004), el ganado caprino
tiene un rol importante a nivel mundial en el
aporte de proteinas a poblaciones rurales y mar-
ginales, el cual se apoya en el hecho de poseer
una capacidad adaptativa y de supervivencia
muy importante, en zonas donde el pastizal
es de menor calidad para la alimentaciéon de
rumiantes mayores?®. La produccion lactea
en si cumple con este objetivo como fuente de
alimentacién pero no en toda su dimension,
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Grafico N° 2. Evolucion del stock caprino en
Argentina
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Grafico N° 3. Evolucién de la produccion mun-
dial de leche de ganado caprino.
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Grafico N° 4. Produccion mundial de leche fres-
ca por especie.
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Grafico N° 5. Distribuciéon mundial de la pro-
duccion de leche carpina.
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Tabla N° 1

Vaca 675.621.019
Bufala 120.353.705
Cabra 18.656.727
Oveja 10.400.639
Camella 2.852.213
TOTAL 827.884.303
Tabla N°2
Asia 10.555.833
Africa 4.519.161
Europa 2.824.715
Ameérica 756.974
Oceania 44

dado que la mastitis sigue siendo un problema
a nivel mundial interfiriendo la productividad,
produccioén y calidad de la leche y derivados.

Impacto de la Mastitis en el ganado
caprino

La mastitis (inflamacion de la glandula
mamaria) es una de las patologias mas fre-
cuentes y de mayor importancia en los rodeos
lecheros por las pérdidas de produccién, bien-
estar animal y calidad de la leche. Ambas (MC)
y (MSC), representan una de las enfermedades
que merece mas atencién en los rodeos lecheros
por lo ya mencionado, sumado a mayores gastos
de reposiciéon y de honorarios veterinarios para
el productor (Koop et al., 2010)°.

La pérdida de calidad de la leche implica
modificaciones en la composicion bioquimica
(grasas, proteinas y extracto seco) y microbio-
légica con implicancia directa en la industria y
salud publica. Desde el punto de vista produc-
tivo debido al menor volumen de leche, se altera
la ganancia de peso de los cabritos lactantes y
disminuye la disponibilidad para el consumo
interno del productor y su familia, para la elabo-
racion de quesos artesanales y excedentes para
la industria (Corrales et al, 1997; Bergonier et
al, 2003; Contreras et al, 2007)7.

Los agentes microbianos de la mastitis
se pueden clasificar en términos generales, en
dos grupos:

a) Aquellos que se encuentran en la
glandula, mas especificamente en el canal del
pezoén y piel circundante, denominados paté-
genos mamarios. Estos producen mastitis por
contagio entre cabras pasando de una glandula
infectada a otra sana.

b) Los que se encuentran en el ambien-
te (cama de paja, agua, suelo, estiércol, etc.) y
aprovechan situaciones de mala higiene general
para el contagio entre medio ambiente, hombre
y animal'’.

Las mastitis pueden ser clinicas (MC) y
subclinicas (MSC). Las primeras con signos
evidentes para el observador y las segundas,
con signos ocultos. Las pérdidas diarias de
producciéon en cabras con mastitis subclinica
(MSC) pueden oscilar entre el 5 % y 15 %, de
acuerdo al tipo de organismo presente. Por ejem-
plo Gelasakis (2016) encontrd, en las regiones
de Tesalénica y Serres (Grecia), en cabras con
MSC una pérdida promedio de produccion de
leche de 47 g/dia, con respecto a cabras sin
MSC. Las infectadas por ECP produjeron 80
g/dia menos de leche (9,7 %) y por bacterias
gramnegativas un (15 %). Esta situacion, ex-
trapolada a nivel mundial, pais o regién local,
pone en evidencia la necesidad de mayor control
sanitario a nivel privado, pero también de parte
de los organismos de Sanidad Animal y Salud
Pablica. En Argentina recién en el afo 2014,
el Coédigo Alimentario Argentino (CAA) incluyé
aspectos normativos para la leche de cabra
cruda, referidos a parametros fisico-quimicos,
higiénicos, sanitarios y microbiolégicos en
rodeos lecheros®'. En un estudio realizado en
tres provincias argentinas (San Juan, Buenos
Aires y Santiago del Estero) se encontr6 que los
parametros fisico-quimicos y microbiolégicos,
en promedio para todos los establecimientos,
se encontraban dentro de los establecidos por
el CAA, no obstante haberse encontrado valo-
res por encima de los aceptados, al considerar
establecimientos individuales. Con respecto a
los indicadores microbiolégicos, hubo varia-
ciones considerables entre provincias y dentro
de ellas®!.

Tipos bacterianos prevalentes y sus-

ceptibilidad a los antibioticos

Los estudios de prevalencia de MSC en
ganado caprino, de diferentes regiones del
mundo ponen en evidencia aspectos comunes,
dentro del rango de variabilidad de determina-
dos indicadores puntuales de la enfermedad
en la poblacion. El caracter multicausal de las
mastitis infecciosas, donde la microbiana se
identifica como necesaria pero no suficiente,
no implica que la promocion de la prevencién
como estrategia primaria de control, disminuya
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el rol del tratamiento antimicrobiano. A nivel
mundial existe una preocupacion permanente,
mas alla de la prevalencia de MSC, a cerca de
los efectos negativos asociados a la resistenciay
multirresistencia a los antibiéticos por parte de
las bacterias, especialmente (por citar alguna)
la generada por Staphyloccoccus spp. La resis-
tencia a multiples farmacos (MDR) por parte
de patégenos de origen humano y animal, esta
generando muchos problemas en el tratamien-
to de las enfermedades infecciosas, debido al
uso indiscriminado de antibiéticos de amplio
espectro. En este contexto, el descubrimiento
de nuevas moléculas como por ejemplo, el caso
de las nanoparticulas de plata (AgNPs), es un
importante aporte en la lucha contra la resis-
tencia, segiin un estudio realizado en que se
evidenci6 la existencia de efecto antibacteriano
en Pseudomonas aeruginosa 'y Staphylococcus
aureus aislados de leche de cabra con mastitis®2.

Dentro del espectro bacteriano de las MSC
en cabras, merece especial atencién Staphylo-
COCCUS aureus por ser un microorganismo que
causa complicaciones tanto en animales como
en seres humanos, debido a la resistencia a
meticilina que este microorganismo de im-
portancia en la salud Publica ha adquirido. A
causa de ésta se han agravado los cuadros de
las enfermedades intrahospitalarias, sin dejar
de mencionar las intoxicaciones provocadas
por las toxinas termoestables que produce, las
cuales perduran en leche y derivados indus-
triales, situacion que genera ademas grandes
pérdidas econémicas. En un trabajo llevado
a cabo por Xing et al. (2016) de 910 muestras
de leche obtenidas de siete sitios diferentes en
plantas de procesamiento de leche en polvo, se
encontraron positivas a S. aureus, 95 (10,4 %)
de los cuales el 63,2 % de los aislamientos po-
seia uno o mas genes codificadores de virulencia
(pvl, 29,5 %; sec, 23,2 %; ser, 16,8; tst, 14,7 %
y seb, 12,6 %), siendo el 90,5 % de las cepas
encontradas resistentes al menos a una clase
de antibi6tico.

La mayor resistencia se encontro a tri-
metoprim/sulfametoxazol (89,5 %), eritromi-
cina (30,5 %), tetraciclina (22,1 %); ampicilina
(16,8 %), cloranfenicol (15,8 %) y rifampicina
(9,5 %)32. Estos hallazgos son preocupantes para
la produccién e industria lactea mundial, si se
tiene en cuenta que pueden estar presentes en
la leche y derivados, siendo Argentina un pais
clave en la produccién de alimentos. Los estu-
dios orientados a determinar la prevalencia de

MSC, tipos bacterianos presentes y resistencia
a antimicrobianos, se han realizado histérica-
mente en mayor proporcién en bovinos, aunque
progresivamente se van enfocando en el ganado
lechero caprino, pero aun son escasos y los
resultados diversos en funcién del contexto y
lugar en que se lleven a cabo.

Ultimamente algunos estudios se han di-
reccionado en la determinacién de genes marca-
dores de resistencia, especialmente en Staphylo-
coccus spp. como el realizado por Franca et al.
(2012) en Brasil. En este se encontraron ciertos
patrones genéticos de resistencia a los agentes
antimicrobianos en funcién de marcadores mo-
leculares de resistencia en Staphylococcus spp.
aislados de leche de pequenos rumiantes con
mastitis. Los aislamientos evidenciaron mayor
resistencia a amoxilina (50,0 %), estreptomici-
na (42,8 %), tetraciclina (40,4 %), lincomicina
(39,0 %) y eritromicina (33,4 %). E1 45,7 % tuvo
el gen blaZ indicativo de que la resistencia de
Staphylococcus spp. a los B-lactamicos es debi-
da a la produccién de la enzima -lactamasa®.

Otros estudios se enfocan en la determi-
nacién de la sensibilidad, como por ejemplo el
realizado por Salaberry et.al (2016) en Brasil,
que aislé estafilococos coagulasa positivos
(SCP) y negativos (SCN) y determiné el perfil
de sensibilidad antimicrobiana por medio de
antibiograma. En éste, de un total de 226
muestras de leche con MSC obtenidas a partir
de siete rebafios de cabras lecheras, 122 (54 %)
presentaron crecimiento bacteriano, donde las
especies de estafilococos mas frecuentes fueron
S. epidermidis (SCN, 24,55 %), S. lugdunensis
(ECN, 15,40 %) y S. intermedius (SCP, 13,64 %)
siendo mas resistentes a penicilina (81,8 %),
oxacilina (60,0 %) y ampicilina (55,5 %). La ma-
yor sensibilidad fue para enrofloxacina (99,1 %),
eritromicina (98,2 %), gentamicina (98,2 %) y
vancomicina (98,2%). In vitro la resistencia an-
timicrobiana fue similar entre SCP y SCN para
la mayoria de los antimicrobianos.?®

Estas evidencias hacen suponer que el uso
indiscriminado de los antibi6ticos en medicina
veterinaria tiene que ser tomado en cuenta con
mayor determinacién, para iniciar una etapa de
investigaciones enfocadas a determinar dosis
eficaces, basadas en pautas farmacocinéticas/
farmacodinamicas, sobre todo para aquellos
antimicrobianos que todavia muestran actividad
sobre estos microrganismos. El Staphylococcus
aureus (SCP) es mas virulento que los SCN, pero
estos ultimos son los mas persistentes en las
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matitis subclinicas. La prevalencia se invierte
al considerar la mastitis clinica, siendo los SCP
los mas prevalentes, siempre considerando es-
tos valores en términos de los mas probables
(Contreras et al, 2003)2?°. Esto significa que en
ciertas realidades locales, puedan encontrase
valores diferentes.

En términos de produccién de leche con
MSC, alos SCN se los asocia con el incremento
de células somaticas (CS) y disminuci6on de la
produccion de leche (Peixoto et al, 2010b)?5. Se-
gun Virdis et al., (2010), es fundamental la uti-
lizacion de pruebas de sensibilidad para cepas
de Staphylococcus spp, provenientes de cabras
con MSC para tomar la decisién mas adecuada
en referencia al tipo de antimicrobiano a usar.
A esto se le debe sumar el conocimiento de las
dosis probadas?®.

Es necesario entonces, incrementar y
profundizar las investigaciones referidas a la
determinacién de prevalencias y tipo de cepas
de Staphylococcus spp. en cabras lecheras
con MSC, como asi también a la realizacion de
pruebas de sensibilidad para cada aislamien-
to, de acuerdo a los antimicrobianos de uso
mas corriente?, especialmente a nivel de finca,
microrregién o cuenca lactea. Como mencio-
namos, en el estudio realizado por Salaberry
et al (2016) en el estado de Sao Pablo y Minas
Gerais (Brasil), se encontré que de un total de
226 muestras de leche recogidas de siete rodeos
con MSC positivas al California Mastitis Test
(CMT), solo 122 (54 %) mostraron crecimiento
bacteriano. Del total de muestras positivas,
110 (90,2 %) fueron Staphylococcus spp. lo que
representa una mayoria considerable con res-
pecto a otros géneros bacterianos presentes. De
este numero, 90 (73,8 %) se identificaron como
(SCN) y 20 (16,4 %) SCP. Del resto, 9 (7,4 %)
se identificaron como Corynebacterium spp., y
3 (2,5 %) como Streptococcus spp. La distribu-
cién de cepas encontradas de Staphylococcus
spp. para SCN fue: S. epidermidis (24,55 %),
S. lugdunensis (15,40 %), S. capitis (8,18 %), S.
chromogenes (7,27 %), S. hominis (7,27 %), S.
auricular (6,36 %), S. saprophyticus (3,64 %), S.
xylosus (3,64 %), S. cohnii (2,73 %), S. schleiferi
(0,91 %), y S. warneri (0,91 %). Para SCP fue:
S. intermedius (13,64 %), S. aureus (4,55 %)2°.

El déficit de informacion epidemiologica
de la MSC en caprinos, dado su amplio rango
de variabilidad en cuanto a indicadores, si se
consideran zonas o regiones de un pais o micro-
rregion, limita la ejecucién de planes de control,

con las consecuentes pérdidas y problemas
socioeconomicos.

En otro estudio realizado por Lima et al.,
(2018), también en Minas Gerais (Brasil), se
encontr6é un 28 % de MSC y 2,8 % de MC. De
las muestras recolectadas se pudo obtener mul-
tiplicacién bacteriana en el 62 %!°. Esto significa
que no existe una correlacién entre muestras
positivas obtenidas por el test de cribado (CMT)
en el rodeo y crecimientos bacterianos derivados
de dichas muestras. Las frecuencia obtenida en
los cultivos para éste estudio fue de un 60,4 %
para Staphylococus aureus, 9,1 % para Sta-
phylococcus epidermidis, 6,9 % para Escherichia
coli, 5,9 % para Staphylococcus saprophyticusy
4,3 % para Staphylococcus caprae (4,3 %). Los
Staphyloccocus spp. presentaron resistencia a
B-lactamicos como la penicilina, ampicilina y
meticilina. E1 12 % de los aislamientos fueron
multirresistentes a los antibiéticos (MDR) en
cinco microrregiones diferentes. Las bacterias
con mayor prevalencia de MDR fueron E. coli
(38,5 %) y S. aureus (10,6 %). Las bacterias
productoras de MSC, no tan solo se pueden
encontrar en cabras adultas en lactacion, sino
ademas en cabras primiparas antes del parto
y en las primeras semanas de lactacion lo que
hace suponer que el control se deba extender
iniciAndose ya en las cabras de reposiciéon antes
de la primera lactancia. Las bacterias predomi-
nantes en un estudio realizado por Silva (2016)
fueron del género Staphylococcus spp.. En otra
investigacion efectuada sobre 200 muestras de
leche obtenidas de cabras en Tandojan (Pakis-
tan) se encontré que 76 (38 %) cabras fueron
positivas al CMT. De estas el 100 % mostro
crecimiento bacteriano?*. En este sentido no es
coincidente con otros estudios, en los cuales el
crecimiento bacteriano de las muestras positi-
vas a CMT fue inferior. Esto probablemente se
deba a la naturaleza multicausal de las mastitis,
a la sensibilidad y especificidad del test para
algunos casos de infecciébn dando resultados
falsos positivos o falsos negativos, a la falta de
estandarizaciéon de los métodos utilizados y a
que no todas las mastitis son de origen bacte-
riano. Siguiendo con los resultados del estudio,
se encontré que 43 (56,58 %) correspondian
a la mama derecha y 33 (43,42 %) a la mama
izquierda. Este aspecto puede estar vinculado
con el orden de ordefie de las mamas por parte
del operario, como lo indican otros estudios?®*.
De las muestras positivas, en 60 (78,94 %) se
aislé una sola especie bacterianay 16 (21,05 %)
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fueron mixtos. En total se aislaron 9 especies
bacterianas: Staphylococcus aureus (36,84 %),
Bacillus subtilis (18,42 %), Bacillus cereus
(10,52 %), Proteus vulgaris (9,21 %), especies
de Citrobacter spp. (6,57 %), Escherichia coli,
Micrococcus luteus, Staphylococcus epidermidis
(5,26% cada uno) y Streptococcus agalactiae
(2,63 %) (Pirzada, et al, 2016).

En otro estudio realizado en la India, de
181 muestras de leche de las razas Barbari y
Jamunapari, se obtuvo una prevalencia general
del 19,89 % de MSC, siendo el 24,21 % para la
raza Barbariy 15,2 % para la Jamunapari. De
30 colonias aisladas, se encontraron 11 aisla-
mientos de Staphyloccocus spp. de los cuales 9
fueron Staphylococcus spp. coagulasa negativos
(SCN) y 2 Staphylococcus aureus, no encontran-
dose resistencia a los antibiéticos ensayados??.
En total se aislaron: Staphylococcus spp (n=11),
Streptococcus spp. (n=7), Bacilos (n=8), Escheri-
chia coli (n=2), Mannnheimia hemolitica (n=1) y
Arcanobacterium puogenes (n=1). No se encontro
resistencia a los siguientes antibiéticos: amika-
cina, meticilina, amoxicilina, amoxicilina mas
cloxacilina, cefoperazona, amoxicilina + acido
clavulanico y gentamicina. Tampoco hubo dife-
rencias significativas en cuanto a la prevalencia
de MSC entre grupos de edad, lactancia y raza.
Con respecto a esta tltima si bien no hubo dife-
rencia estadistica, la real observada, se atribuy6
a factores de resistencia genéticos, sumados los
vinculados con la higiene, practicas de orderie,
gestién y conocimientos técnicos?2.

Un estudio realizado en Bulgaria por Hris-
tov (2016) que incluyé 120 cabras en lactacion,
de 240 muestras (mitades de ubres) analizadas,
106 (44,2 %) fueron positivas. Los resultados
mostraron también una mayor ocurrencia de
MSC en cabras con mayor edad y numero de lac-
tancias. Se encontré que el 20 % de las cabras
de entre 2-3 afios de edad eran positivas a MSC
y en cabras de mayor edad, un 56 %, siendo los
SCN las bacterias mas aisladas. Otros autores
encontraron valores de prevalencia de MSC
similares entre 39 - 44,6 % (Bozhkova et al.,
2000; Mbilu, 2007; Hall y Rycroft, 2007; Islam
et al., 2012), mientras que otros investigadores
encontraron valores de prevalencia menor, entre
19 % al 31 %, (McDougall et al., 2002; Min et
al., 2007; Kostelié et al., 2009)'!. Segun Hristov
(2016), en su estudio en Bulgaria, la prevalencia
de Staphylococcus spp. fue predominante, con
un 63,5 %; siguiéndole Streptococcus spp. (9%),
E. coli (7 %), Corynebacterium spp. (5,7 %), En-

terococcus spp. (4,3 %), Pasteurella spp. (3,5 %),
Pseudomonas spp. y Serratia spp. (2,5 %). La
mayor prevalencia de MSC observada en anima-
les mayores o de mayor cantidad de lactancias,
podria deberse a la mayor exposicién de los ani-
males a bacterias patoégenas, a los nacimientos
multiples y al estrés recibido durante todo el
periodo, en comparacién con los animales de
menor edad, evidencias confirmadas por otros
autores como Sanchez et al. (1999); Ndegwa et
al. (2000); Beheshti et al. (2010)*!. En animales
con edad de hasta 6 afos las ubres sanas en
forma colectiva, son mayoria en proporcién con
respecto a las enfermas. Superando dicha edad,
se invierte la relaciéon. Otro estudio realizado
en Jhelum (Pakistan) determiné un 14,2 % de
MSC en 500 animales analizados, de los cua-
les 12,2 % eran positivos en una sola ubre y 2
% en las dos, siendo Staphylococcus aureus el
patégeno mas prevalente (51,43 %), seguido de
Streptococcus spp. (24,29 %), E. coli (11,42 %)
y Klebsiella spp. (4,29 %). Con respecto a la
sensibilidad a los antibi6ticos, gentamicina fue
la mas sensible (93,2 %), luego en orden de-
creciente, enrofloxacina (89,27%), tetraciclina
(78,85 %), ciprofloxacina (74,73 %) y lincomi-
cina con el (96,15 %) (Hussain, 2017). Otros
autores han encontrado resultados similares,
tales como Ali et al (2010), con sensibilidad a
gentamicina (96,15 %), enrofloxacina (92,31 %),
trimetoprim-sulfametoxazol (88,46 %), amoxi-
lina (84,62 %), tetraciclina (80,72 %), tilosina
(80,77 %), lincomicina (76,92 %), ampicilina
(46,15%) y penicilina G (42,31%).

Por otro lado Najeeb et al., (2013) reporta
como efectiva para el tratamiento de MSC, la
combinacién de amoxicilina y acido clavulani-
co'2. Los usos puros o combinados de antibio-
ticos pueden evidenciar diferencias en cuanto
a sensibilidad!?. En referencia a los factores de
riesgo mas estudiados, se ha encontrado asocia-
cion con la edad, niumero de lactancia, periodo
de lactancia, tipos o sistemas de alojamiento o
produccién, tipo de ordefio, higiene y razas, sin
descartar la posibilidad de que existan muchos
mas (East et al. 1989)!'!. Los factores de riesgo
de la MSC en cabras son estudiados en diversos
contextos de produccién. Un estudio transversal
realizado en Kenia (Africa) en 41 fincas de 110
cabras lecheras en lactacién, arrojé un valor de
prevalencia en cabras de un 50,9 %, utilizando
CMT, de los cuales se obtuvieron cultivos de
bacterias patogenas en un 86,5 % de las ca-
bras positivas al CMT. En cuanto a los factores
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de riesgo asociados a la MSC, se encontraron:
programa o rutina de limpieza con un OD (odds
ratio)= 1,047, p=0,048 y nimero de lactancias
con un OD=1,37 y p=0,048. De estos factores, el
numero de lactacion es el mas importante, inter-
pretandose que por cada ano de lactancia existe
1,37 veces mas posibilidades de que el animal
tenga MSC con respecto al de un afio menor
de lactancia. Con respecto al factor limpieza o
higiene, el OD obtenido indica que existe mayor
riesgo para aquellas fincas donde la limpieza es
de al menos una vez cada 15 dias?®.

Los resultados en los diversos trabajos,
si bien demuestran la alta prevalencia de la
MSC en el mundo, también reflejan un rango
amplio de variabilidad debido a la multiplicidad
de factores implicados. Por otro lado, dado el
dinamismo comprobado de los agentes micro-
bianos en funciéon del tiempo, se considera de
importancia estratégica para el control, el mo-
nitoreo continuo de los agentes prevalentes en
la zona o cuenca. Para este proceso, la prueba
de oro es el cultivo microbiol6gico acompanado
de pruebas de sensibilidad antimicrobiana!. Es
evidente como los estudios lo demuestran la
extrema variabilidad de la prevalencia y especies
bacterianas involucradas en forma tinica o com-
binada, también los resultados de sensibilidad
a los antibiéticos segun la zona o region.

El control y tratamiento de la MSC, pone
en discusion y analisis critico, la practica ve-
terinaria actual con respecto a la aplicacion de
antibi6ticos en el ganado en general y lechero
en particular de todo el mundo. Al respecto,
la escasa informacién que el veterinario dis-
pone de dosis efectiva, disponibilidad limitada
de laboratorios para cultivos y utilizacién de
antibiogramas para determinar la sensibilidad
bacteriana en muchos paises subdesarrollados,
imponen serias limitaciones a la lucha contra
la resistencia bacteriana y el control eficaz
de la MSC, dejando sin atender las vias por
las cuales se extiende el riesgo para la salud
publica y ocasionan pérdidas econémicas. Al
respecto, Colombia, México, Argentina, Ecuador
y Pert, cumplen en términos generales con lo
establecido en las normas sanitarias en cuanto
a calidad fisico-quimica de la leche, pero no en
los aspectos microbiolégicos? reafirmando lo
expresado en el parrafo anterior.

Residuos de antibioticos en leche
Los estudios sobre los efectos negativos
que ocasionan los residuos de antibiéticos en la

leche fluida y sus derivados son diversos pero
siguen siendo escasos observandose variaciones
en la textura, color y tiempos de maduracion
de los quesos, como también inhibicion de la
microbiota iniciadora®.

Dichos efectos se pueden observar en tres
ambitos diferentes: a nivel de productor, los
cuales ocasionan pérdidas por sanciones o por
disminucién de la calidad de la leche y quesos
de elaboracion propia. En Salud Publica, vincu-
lados a toxicidad en los alimentos, alteraciones
de la microbiota intestinal y alergias diversas
incluyendo las anafilacticas (Sanders et al.,
2011)5. Las resistencias a los antibiéticos pro-
pagada a través de toda la cadena alimentaria
(Trobos et al., 2009), conforman un complejo
problematico en la actualidad, siendo el grupo
etario mas débil, el de los nifios y ancianos.
La complejidad del problema adquiere ciertas
caracteristicas como el que presentan ciertos
residuos en leche de ser termo resistentes, lo
que implica una alta probabilidad de llegar
hasta el consumidor, aun habiendo sido tratada
por pasteurizacion®. En la industria afecta los
procesos tecnologicos de elaboracion de quesos
y yogurt, como por ejemplo la inhibicién de bac-
terias de arranque, lo que ocasiona alteracion en
el proceso de cuajado y maduracion del queso
(Berruga et al., 2007 a,b)s.

Las bacterias acido-lacticas (LAB) son
esenciales en el proceso de elaboracion de
muchas variedades de quesos, siendo muy
sensibles a los efectos residuales de antibiéti-
cos que afectan, si son eliminadas, la posterior
maduracion y componentes aromaticos (Mourot
y Loussouarm, 1981)°. Los efectos adversos
son dependientes del tipo y concentracién
del antibi6tico residual y del producto que se
elabora. Balerdi (2014), citado por Esteve Am-
brosio (2017), analiz6 el efecto de la enrofloxa-
cina y ciprofloxacina (quinolonas) presentes
en leche de cabra a concentraciones iguales
al limite maximo de residuos -LMR- permitido
(100 ug/kg) y encontré que ambos antibiéticos,
se retenian en gran proporcién en la cuajada
(40 % y 45 %) respectivamente, lo que derivo en
mayor presencia de éstos en el queso. Calabuig
(2015), citado también por Esteves Ambrosiso
(2017), en otro estudio similar con los mismos
antibioticos, encontro diferencias en la textura
y color del queso. Todavia no se han evaluado
los efectos sobre la microbiota responsable de
atributos organolépticos’. Trigueros (2016) eva-
lué el efecto de enrofloxacina como residuo en
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la leche y quesos de cabra en tiempos diferentes
de maduracion, encontrando efectos sobre las
bacterias proteoliticas y lipoliticas que normal-
mente se encuentran en la leche?.

Los macroélidos usados en el tratamiento
de MSC, cuando se encuentran en niveles re-
siduales en la leche caprina, afectan la elabo-
racion de quesos, repercutiendo en la calidad.
En un estudio realizado por Martinez (2016)
encontraron residuos de tilosina en leche
(198,7; + 56,8 pg/kg) en concentraciones que
superaban los limites de la legislacion (50 pug/kg)
habiendo sido administrados en dosis de uso
frecuentemente utilizada por los veterinarios
locales y sin respetar el periodo de carencia de
7 dias post tratamiento recomendado.

También se encontraron residuos del
antibiético por encima de lo estipulado en la
normativa en quesos elaborados con la misma
leche, durante todo el proceso de maduracion,
modificando la textura y grado de protedlisis
que se realiza en la fase de curado. Respetan-
do el periodo de carencia, la concentracion del
antibiético tanto en leche como en los quesos
quedé a < 10 ug/Kg por debajo de lo estipula-
do por la normativa. Esto pone en evidencia la
importancia de las buenas practicas en el uso
de antibi6ticos?'. Segtin Berruga et al., (2008),
citado por Martinez (2016) el 76 % de los vete-
rinarios usan en mayor proporcion antibiéticos
B-lactamicos (56,8 %) y macrélidos (18,3 %),
siendo también los mas utilizados en el periodo
de secado (73 %)2.

Si bien la legislacién europea (Directiva
2001/82/ECy Directiva 2004 /28 /EC) contem-
pla el uso de estos antibi6ticos, son escasos los
estudios realizados sobre farmacocinética, far-
macodinamia y usos que garanticen la eficacia
terapéutica y periodo de carencia especifico para
cada antibi6tico en la especie caprina. El uso de
medicamentos en la produccién agropecuaria,
especialmente antibi6ticos para el tratamiento
de mastitis y otras enfermedades merece la apli-
cacion de buenas practicas agricolas y métodos
de control para evitar que los residuos de me-
dicamentos ingresen en la cadena alimentaria®*.

El reglamento de la UE (Reglamento CE
852/2004) contiene medidas para controlar la
higiene de los alimentos de origen animal (Regla-
mento CE 853/2004), donde se contempla a la
leche de cabra y oveja, ademas de otros alimen-
tos. El reglamento establece ciertos parametros
que garantizan la higiene y calidad de la leche
cruda, incluyendo el control de residuos de an-

tibi6ticos de uso veterinario. En él se establecen
los limites maximos de residuos (LMR) (Regla-
mento (UE) n°37/2010 de la comisién®. Las
alergias son las patologias mas frecuentes en
salud publica a causa de antibiéticos residuales.
Dentro de estas, las atribuidas a antibioticos
como la penicilina y amoxilina, representan el
40 % de los casos (Gamboa, 2009) dado que son
los mas usados en el tratamiento de mastitis en
cabras y ovejas (Berruga et al, 2008a)*.

En la industria lactea, la presencia de
residuos antibiéticos por encima de los LMR,
afecta a las bacterias que intervienen en la
fermentacion, coagulacion y maduracién de los
productos derivados de la leche, reflejada en la
alteracion de las propiedades organolépticas de
los mismos. En leche de oveja los residuos de
B-lactamicos estarian asociados a retrasos de la
coagulacion en mas de 40 min y el descenso del
pH en quesos entre 5 y 300 min (Berruga et.al.,
2007)*. Los residuos de antibi6ticos pueden ser
retenidos en la cuajada o pasar, en mayor o
menor proporcion al suero, dependiendo de las
propiedades fisico quimicas de los antibiéticos y
de la capacidad de pasar barreras mas o menos
solubles. De esta manera segun tipo de anti-
biotico utilizado, las concentraciones estaran
dadas en la cuajada o el suero y los residuos
presentes en la cadena alimentaria en funcién
del destino final de estos. Tanto el queso como
el suero, se utilizan para el consumo directo, o
como subproducto de la industria alimentaria
de seres humanos y animales (Gomez et al.,
2017).

En la cabra, los antibiéticos B-lactamicos
se transfieren mas de la leche al suero, mientras
que los aminoglucésidos, quinolonas y tetra-
ciclinas, lo hacen mayormente a la cuajada y
por lo tanto al queso. Para las sulfonamidas y
macroélidos la transferencia es variable (Gomez
et al., 2017). Los estudios de transferencia
de antibiéticos residuales de uso veterinario,
desde la etapa primaria de produccioén, a la
de industrializacién son escasos, por lo que se
recomienda la determinaciéon cuantitativa de
dichos valores por medio de técnicas cromato-
graficas (HPLC) a nivel experimental (Gomez et
al., 2017).

Toda problematica descripta, no estaria
completa sin destacar el dafio que provocan
los antibiéticos residuales en la microflora y
microfauna del ambiente natural (rios, aguas
subterraneas y suelo) a través de la elimina-
cién por orina, heces y leche®. La importancia
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de la deteccion de residuos en leche antes del
procesamiento tiene como fin general, evitar
que lleguen al consumidor, provocar resisten-
cia y pérdidas econémicas en la industria. Por
cuestiones de relevancia econémica, hasta el
momento la mayoria de los métodos rapidos de
deteccion de residuos en leche, se han enfocado
al ganado vacuno, siendo utilizados estos ulti-
mos en cabra y oveja con resultados variables.
Los inconvenientes observados de validez y pre-
cision, son sobre todo los basados en la técnica
de inhibicién microbiolégica.

Segun experiencia de Beltran et al.,
(2015), citado por Berruga (2016), son ade-
cuados para detectar 3-lactamicos, neomicina,
tilosina, sulfadiazina y sulfadimetoxina pero no
muestran sensibilidad 6ptima para tetraciclinas
o quinolonas )*. Las pruebas de deteccion de re-
siduos en leche de cabra son necesarias dado el
escaso control que se realiza en este sector por
parte del estado y sector privado y, posiblemen-
te, al desconocimiento de los riesgos y pérdidas
que ocasionan al productor. Por ejemplo las
pruebas de deteccion cualitativas o de cribado
como Charm ROSA y SNAP para tetraciclinas,
comparadas con el analisis cromatografico
(Cromatogafia Liquida de Alta Presién -HPLC-)
demuestran que no son aplicables a nivel de
produccion primaria en funciéon de que detectan
niveles de residuos en leche de cabra hasta 110
h posteriores a la aplicacion de oxitetraciclina.
Mientras que la cromatografia detecta niveles
por debajo de los de tolerancia (300 ng/ml) a las
82 h posteriores al tratamiento. La desventaja
de esta ultima es la necesidad de contar con
personal técnico altamente capacitado sumado
a que es mas onerosa, no pudiéndose aplicar
para uso diario a nivel de tambo. Las pruebas
cualitativas o de cribado hasta ahora muestran
resultados para oxitetraciclina que determinan
periodos de retiro mayores implicando pérdidas
para el productor®.

Resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana a los antibioti-
cos es un fenémeno genético que ha ido evolu-
cionando hacia la multirresistencia en algunas
especies bacterianas, (resistencia a varios tipos
de antibioticos). Las causas son tanto por mu-
taciones como por transmisién entre bacterias
de dicha condicién y en otras. De este modo,
todas las estrategias de lucha contra este feno-
meno lograran solamente frenarlo o disminuirlo
pero nunca eliminarlo (Gémez y Rubio, 2009;

OMS, 2018)5. Como ejemplo se puede citar al
Staphylococcus aureus que primeramente fue
resistente a penicilina y posteriormente a me-
ticilina. Nuevos antibiéticos tanto sintéticos y
naturales iban a resolver esta situacion, pero
solo se logré nuevamente potenciar el fenémeno
pasando de resistencia a la multirresistencia.

Autores como Pérez y Contreras, (2013)
citados por Esteves Ambrosio (2018) expresan
que los mecanismos implicados son naturales
y adquiridos horizontalmente y actiian provo-
cando la inactivacion, alteracion del sitio blanco
y de barreras de permeabilidad del antibiético,
pudiendo aparecer tanto en forma aislada como
combinada®. Los genes de resistencia, segun
Cortecero y Benitez, (2011); Gémez y rubio
(2009), citados por Esteves Ambrosio (2018), se
transmiten horizontalmente entre organismos
mediante mecanismos conocidos como: trans-
formacién, conjugacién o transduccién, en los
que entran en juego estructuras bacterianas
como los plasmidos, transposones, integrones
o casetes génicos. Todos mecanismos y es-
tructuras implicadas en la variabilidad génica
y evolucién de la resistencia bacteriana a los
antibi6ticos®.

A los alimentos también se les atribuye,
seglin Lopez (2016), citado por Esteves Ambro-
sio (2017), una de las formas de transmisiéon
de la resistencia bacteriana entre animales y
seres humanos, mediante la contaminacion con
bacterias resistentes o la adicién intencional de
probidticos o cultivos iniciadores®. Por ejemplo,
la resistencia a macroélidos por parte de bacte-
rias gran positivas como Streptococcus spp.,
Enterococcus spp. y Staphylococcus spp. esta
mediada por transposones cromosomicos como
el Tn 15452 (Gémez y Rubio, 2009)8. El enfoque
para la lucha debe considerar distintos aspec-
tos estratégicos, entre los cuales se destacan
aquellos destinados a conocer en profundidad
los mecanismos de resistencia, especialmente la
resistencia intrinseca y adaptativa que poseen
las bacterias, el apoyo para el disefio de nuevos
antibi6ticos y determinaciéon de dosis eficaz y
tiempos de retiro. Debe sumarse la vigilancia
epidemiolégica por parte de las instituciones de
salud publica y sanidad animal, con la finalidad
de brindar informacién de cepas prevalentes y
de mapas de resistencia bacteriana?®. En refe-
rencia a la MSC en cabras, la determinaciéon
de mapas de prevalencia y resistencia regio-
nales, junto al resto de medidas mencionadas,
merecen la atencién y apoyo de organismos de
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salud publica, sanidad animal y centros de in-
vestigacion publicos y privados. La situacién de
resistencia a los antibiéticos que se presenta en
estos momentos a nivel mundial, reflejada en el
fracaso de los tratamientos e incremento de las
hospitalizaciones, se puede considerar relativa-
mente reciente, lo que refleja el dinamismo de la
problematica. La era de los antibioticos tuvo su
inicio con el descubrimiento de la penicilina por
Alexander Fleming a finales de 1920. A partir de
entonces fueron incrementandose las alterna-
tivas para el tratamiento de las enfermedades
infecciosas con gran éxito, pero en la actualidad,
tal situacion ha cambiado con el advenimiento
del fenémeno de la antibioticoresistencia, lo
que ocasiona un problema acuciante en sa-
lud publica. Son ejemplos, la resistencia a la
meticilina por parte de Staphylococcus aureus,
Clostridium difficile, Mycobacterium tuberculosis,
resistencia a carbapenem de Neissseria gonorr-
hoeae y enterobacterias, y a B-lactamicos, las
que producen 3 lactamasas como Escherichia
coli. Se suma a este escenario complejo, el he-
cho de la escasa inversién en investigaciones
para el descubrimiento de nuevos antibi6ticos
por razones de rentabilidad, derivando dichos
fondos a estudios de nuevas moléculas efecti-
vas para tratamientos cronicos?. Frente a tal
situacion la alternativa tal vez sea enfocarse no
tanto en el descubrimiento de nuevas moléculas
antimicrobianas, sino en la utilizacion racional
de las existentes y disminuir de ésta manera el
avance de la resistencia en aquellos que todavia
mantienen sus efectos.

En siglos pasados, las enfermedades in-
fecciosas fueron la principal causa de muerte
en el mundo, seginYoneyama & Katsumata,
2006, citados por Martens 2017)%°, pero desde
el surgimiento de las “drogas maravillosas”
descubiertas durante el siglo XX y su accién
selectiva sobre bacterias y hongos patégenos,
comenzaron a disminuir, marcando el inicio de
la era de los antibidticos. Estos se caracterizan
por ser producidos naturalmente por otros mi-
croorganismos, derivarse de la naturaleza, ser
de bajo peso molecular y poseer un potencial
activo bactericida o bacteriostatico en bajas
concentraciones?. Desde su descrubrimiento,
se increment6 progresivamente su producciéon y
comercializacion, siendo el periodo de esplendor
el comprendido entre 1940 y 1960. Los afos
sucesivos no fueron tan intensos. Los antibié-
ticos mas importantes que hoy se conocen se
pueden agrupar en penicilinas, cefalosporinas,

tetraciclinas, aminoglucésidos, cloranfenicol,
macrélidos y glicopéptidos, los cuales han te-
nido un rol fundamental en el aumento de las
expectativas de vida. Por ejemplo, segiin Leder-
berg (2000), citado por Martens (2017), en los
Estados Unidos se pasé de 47 afios en 1900 a
74 afnos en hombres y hasta 80 en mujeres en
el ano 2000?°. Hoy se conocen mas de 10.000
antimicrobianos?® pero contrariamente a lo que
se pensaba cuando irrumpieron en el mercado
(en cuanto a que se resolverian los problemas
de las enfermedades infecciosas) estas se han
mantenido o incrementado, representando en el
ser humano la segunda causa de muerte a nivel
mundial. En los paises desarrollados ocupan el
tercer lugar y cuarto lugar en los EE.UU. En el
mundo mueren 17 millones de personas por afio
debido a causas bacterianas y en los EE.UU. 2
millones, siendo un problema adicional que mu-
chas estan infectadas por bacterias resistentes a
los antibi6ticos, implicando que 23.000 moriran
posteriormente. En Europa mueren por bac-
terias resistentes, 25.000 personas por afio?.
Como ejemplo, Staphylococcus aureus
meticilo resistente (SAMR) produce en EE.UU.,
la muerte anual de un promedio de 19.000
personas y 360.000 hospitalizaciones (Walsh,
2009)?° con un costo de 3 a 4 millones de délares
en atencién médica, aunque segin un informe
de la Asociacion Americana de Medicina Interna,
las infecciones por SAMR estan disminuyendo
(Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), 2017)%°. Es por ello que actualmente,
las enfermedades producidas por infecciones
bacterianas resistentes a antibidticos, son la
mayor preocupacion en salud publica?’. En este
sentido, Martens (2017) cita a Singh (20006) y
Davies (2007) los cuales expresan que la re-
sistencia microbiana, tiene su origen causal
primario en determinados factores genéticos,
los cuales activan enzimas inhibitorias del an-
tibiético como la B-lactamasa, incrementan el
flujo de salida del antibiético fuera de la célula,
disminuyen la captacion del antibiético, produ-
cen cambios en los receptores que dificultan
la unién del antibi6tico, producen el secuestro
del antibiético y protecciéon por la formacién de
biopeliculas?. Este determinante biolégico es
potenciado y canalizado por el accionar humano
tomando decisiones equivocadas en cuanto al
fin y forma de uso de los antibiéticos. Se puede
citar como ejemplo, la destinada a promover el
crecimiento de animales productores de carne
para el consumo humano y la prevencion de en-
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fermedades en animales de granja e intensivas
en establecimientos de produccion animal. Se
usan actualmente, 30 antibiéticos diferentes en
alimentos y agua de bebida para animales en
producciéon y mas del 50 % de los antibi6ticos
producidos en el mercado como promotores del
crecimiento. El mal uso y uso indiscriminado
de éstos sobre todo en paises en desarrollo ca-
rentes de reglamentaciones y aplicaciones sin
prescripciéon médica son parte del problema?.

Las enfermedades infecciosas causan
actualmente 1/5 de las muertes por afio a
nivel mundial, impactando fuertemente en las
estadisticas de muerte en nifios menores a los 5
afnos, por lo tanto recomiendan un mayor inter-
cambio de informacién sobre el descubrimiento
de antibiéticos a nivel mundial entre empresas
y estudiantes, compartir bibliotecas, promover
incentivos financieros para el desarrollo de anti-
bibticos por parte de los gobiernos y organismos
internacionales, difusion del riesgo financiero
entre entidades financieras y de investigaciéon y
financiamiento a universidades y empresas en
paises en desarrollo o de bajos ingresos que se
dediquen a ésta problematica?’. La resistencia
antimicrobiana se ha incrementado y continta
en forma alarmante correlacionandose con el
uso irracional y alto consumo de antibiéticos
en forma indiscriminada®*. Para reducir la
multirresistencia es indispensable ademas la
educacion de los pacientes, productores y pua-
blico en general.

El mismo Fleming puso en alerta a la
comunidad sobre las consecuencias del mal
uso (bajas concentraciones o periodos cortos
o menores a los indicados por el tratamiento)
de la penicilina, en referencia a la posibilidad
de surgimiento de resistencia. La resistencia
se desarrollé a pesar de todo en relativamente
poco tiempo, si se considera el periodo transcu-
rrido desde que se descubri6 la penicilina, sin
embargo actualmente a nivel mundial se toman
pocas medidas efectivas para evitar el consumo
indiscriminado e irracional de los mismos. Los
antibiéticos se pueden adquirir sin receta o
sin prescripciéon médica en muchos paises del
mundo en desarrollo, siendo por ahora lo mas
importante en materia de lucha, la educacion
de pacientes y publico en general junto a re-
gulaciones que limiten su uso®. La resistencia
bacteriana se puede definir como la pérdida
de la capacidad del antibiético de inhibir el
crecimiento bacteriano a niveles normalmente
terapéuticos. Si la bacteria puede replicarse en

presencia del antibiotico, se esta frente a una
bacteria resistente y es seguro que frente a ello,
se requerira una concentracién mayor que la
normal para tener el mismo efecto®*. La resis-
tencia a los antibiéticos también es considerada
como un proceso de orden natural que poseen
las bacterias pero de bajo nivel. Actualmente
se ha reportado resistencia a las sulfonamidas
y a los aminoglucésidos por parte de cepas de
Staphylococcus aureus. La meticilina fue la
primera penicilina semisintética destinada a
combatir los efectos de Staphylococcus aureus
productores de penicilinasa, pero sin embargo
mas tarde surgi6 la resistencia a ésta. También
se encuentran cepas resistentes a las fluoroqui-
nolonas, surgidas tras mutaciones cromosé6mi-
cas en forma gradual. Recientemente se han
aislado cepas de Staphylococcus aureus resis-
tentes a vancomicina (SARV) luego de 44 anos
de haber entrado al mercado. Esta situacion se
agrava, si se tiene en cuenta que la agricultura
también usa antibi6ticos similares o iguales
a los utilizados en los humanos y animales,
afectando la cadena alimentaria, la cual juega
un rol de vehiculo entre animales y humanos
por la transmisién de bacterias resistentes.
Como conclusion, se puede afirmar que se esta
frente a un problema grave de salud publica a
nivel mundial y que a pesar de ello el uso de
antibiéticos en agricultura, produccién animal
y humanos sigue en aumento®*.

Farmacocinética/farmacodinamia
Las politicas de I+D que persiguen el
descubrimiento de nuevos antibioticos, son
importantes, pero mas si van acompanadas de
estudios que pongan foco en la forma de uso. En
este sentido la determinacion experimental de
la dosis eficaz de cada antimicrobiano, requiere
la integracién de parametros farmacocinéticos
(FC)/farmacodinamicos (FD), especialmente
para aquellos destinados al tratamiento de la
mastitis ganado caprino. Los estudios para esta-
blecer la dosis eficaz de antibi6ticos basados en
la integracion de parametros farmacocinéticos/
farmacodinamicos para MSC, en ganado capri-
no lechero, son escasos. Es necesario replantear
esta situacion, poniendo foco en las especies
bacterianas locales o regionales. Por ejemplo
el estudio realizado por Lorenzutti (2016) en la
provincia de Cérdoba (Argentina) demostr6 que
la marbofloxacina a razén de 10 mg/kg/24h/5
dias administrada por la via intramuscular (im)
es eficaz para el tratamiento de MSC producidas

ISSN' Impresa 1850-0900 en linea 1850356X Afio 13 ,2018/19

35



por ECN y S. aureus. Este estudio demostré el
incremento de la produccion de leche en los
animales tratados y la disminucién de dife-
rencias entre sanos y enfermos entre el 3° y 5°
dia de tratamiento. Otros indicadores fueron
el descenso del pH y la ausencia de microor-
ganismos patégenos en los cultivos realizados
post-tratamiento.

Segun Ferrini et al. (2010 y Molina et
al. (2003), citados por Berruga (2016), en Eu-
ropa, los estudios FC/FD y de deplecién para
establecer el tiempo de retiro adecuado para
macrolidos y quinolonas en cabras y ovejas son
escasos, por lo que el periodo de siete dias de
supresién de la lactancia, recomendado para
el uso de estos antibidticos no es seguro en
estas especies®. Para el uso de antimicrobianos
en cabras, utilizados en el ganado vacuno y
ovino, hay que tener en cuenta que las cabras
presentan diferencias anatomo-fisiolégicas con
otros animales no rumiantes y aun dentro del
grupo, las cuales pueden determinar que los
efectos terapéuticos esperados del antibi6tico
utilizado no se den. Estos ultimos son variados
y se pueden expresar en toxicidad, falla terapéu-
tica y resistencia al antibi6tico, entre los mas
visibles. Es por ello que se justifica este tipo de
estudios, especialmente en la especie caprina
para el tratamiento clinico de las enfermedades
infecciosas!®.

Algunas particularidades anatomo-
fisiolégicas son dignas de destacar dado que
son de interés farmacolégico y se presentan
a continuacion. La piel, presenta dos tipos de
foliculos pilosos, unos primarios y otros secun-
darios. Los primeros producen pelos gruesos y
los secundarios una capa profunda denominada
“down” que tienen la funcién de adaptacién a
climas y temperaturas diversos. En climas frios
predominan las dos capas, mientras que en
los tropicales es menor la capa interna (down).
Esto le permite a la especie poseer el atributo
de la “termolabilidad”, referido a la capacidad
de poder adaptarse a climas rigurosos, siendo
un animal homeotermo. Otra caracteristica
diferencial con otras especies (monogastricos
y rumiantes), es la vinculada al gasto cardia-
co, el cual determina en ultima instancia el
aclaramiento plasmatico total, de vital impor-
tancia en el comportamiento farmacocinético y
régimen posologico de cualquier medicamento.
Con respecto al sistema digestivo, esta especie
posee una mayor tasa de ingestién y menor
tiempo de transito ruminal que las ovejas y

diferencias en la absorcién oral de diversos
farmacos con respecto a ovejas y vacas. El
sistema urinario presenta la caracteristica de
concentrar la orina frente a la escasez de agua,
es por ello que la eliminaciéon de farmacos por
via renal, puede reducirse en gran proporcion
frente a situaciones de estrés hidrico. También
son evidentes, las diferencias farmacocinéticas
referidas a la excrecion de un tipo de antibiotico
entre especies por la glandula mamaria. Estas
se atribuyen a las diferencias de conformacién
anatémica de la misma y de la composicién de
la leche. Las vacas tienen cuatro mamas, cuatro
glandulas o cuartos mamarios cada uno con su
pez6én mientras que las ovejas y cabras tienen
dos glandulas con un conducto galactéforo y un
pezon por cada una'®. Si se toma en cuenta estas
consideraciones es logico suponer que la extra-
polacién de dosis de antibioticos de la especie
bovina y ovina para tratamientos de las MSC,
debe descartarse definitivamente. Todas las
particularidades enunciadas, influyen en la ab-
sorcién, distribucién, metabolismo y excrecién
de los farmacos, lo que limita la extrapolacién
de regimenes posolégicos utilizados en bovi-
nos u ovinos!6. Las diferencias entre especies
e incluso raciales dentro de los animales, son
determinantes en la farmacocinética de cada
medicamento. Este punto es crucial para los
animales destinados a produccién y consumo,
dado que los tiempos de carencias son también
diferentes!®. Sin desconocer la imposibilidad
efectiva de realizar determinaciones para todos
los antibiéticos y especies, es valido su intento
en la medida de lo posible. Por lo tanto para
la especie caprina y sus razas en virtud de los
escasos estudios que existen, si estos se in-
crementaran, mejorarian los resultados de los
tratamientos con antibioticos para la mastitis
y otras patologias. La resistencia a los antibi6-
ticos disminuiria por el hecho de evitar, el uso
indiscriminado, la subdosificacién y/o retiro de
tratamientos antes del tiempo indicado.

Conclusion

La produccién lactea a nivel mundial
sigue en aumento, lo que demanda programas
de control de MSC basada en buenas practicas
ganaderas, e [+D en el uso racional de antibioti-
cos. La MSC en cabras lecheras se presenta con
pérdidas de la produccion lactea diaria entre el
S %y 15 % y alta prevalencia con un rango de
variacion entre el 20 y 50 % segun los estudios
consultados. También la diversidad de grupos
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bacterianos y sus cepas, haciendo notar que el
patrén comun en la mayoria de los estudios, es
de una superioridad para Staphylococcus spp,
sobre el resto de las bacterias patogenas, con
predominio de SCN sobre los SCP. La sensibili-
dad y resistencia es variable y dinamica dentro
de las cepas, dependiendo de las regiones o
cuencas naturales. Esto lleva a suponer que
existen diversos factores involucrados tanto
biologicos como humanos en la expresion de
los indicadores. Los estudios de sensibilidad,
determinacién de dosis terapéuticas seguras
y periodos de retiro para cada antibiético son
escasos, por lo que no se puede garantizar
el control bacteriano y menos aun evitar los
residuos en leche. Esta situaciéon desinforma
a veterinarios y provoca el continuo uso tera-
péutico de antibi6ticos probados en vacunos y
ovinos, con las fallas logicas derivadas de las
diferencias anatomo-fisiolégicas importantes
dentro del grupo de rumiantes.
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DIOCTOFIMOSIS RENAL BILATERAL:
PRESENTACION DE UN CASO CLINICO
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RESUMEN: EIl gusano gigante del ririén, Dioctophyme renale, es un nematodo zoondtico
emergente. Esta parasitosis es muy frecuente en los caninos. En ellos adopta dos principa-
les formas de presentacion, la renal (principalmente en el rifnién derecho) y la extrarrenal,
aunque se puede albergar de ambas formas. Sin embargo, al ser una parasitosis dindmica,
en forma directa o indirecta se ha postulado que una forma de presentacién puede resultar
en la otra. Se describen las alternativas clinicas y quirtirgicas de un caso de dioctofimosis
con localizacién renal bilateral en un canino que reside fuera de la zona epidemiolégica.
Mediante estudios ecogrdficos se confirma la presencia de pardsitos en ambos rifiones
del paciente, sin embargo al efectuar andlisis de orina inicial no se hallaron huevos de
Dioctophyma renale. Como tratamiento se realiza nefrectomia del rifién derecho y nefro-
tomia del rinén izquierdo. Los andlisis de sangre realizados postquirtirgico presentan un
aumento de la urea y creatinina. El tratamiento quirturgico efectuado de la enfermedad es
discutido e ilustrado.

Palabras clave: Canino, Dioctophyma renale, renal bilateral, nefrectomia, nefrotomia,
zoonosis, Rio de La Plata.

A CASE OF DIOCTOPHYMOSIS IN A CANINE

ABSTRACT: The giant kidney worm, Dioctophyme renale, is an emerging zoonotic nem-
atode. It is a quite frequent parasitosis in canines. Inside of them it can take two main
presentation forms, the renal (mostly in right kidney) and the extrarenal; although, there
are cases in which it can be presented in both forms. However, since this is a dynamic
parasitosis; directly or indirectly it has been postulated that one form of presentation can
revert to the other. The clinical and surgical alternatives of a case of dioctopimosis with
bilateral renal localization in a canine residing outside the epidemiological zone are de-
scribed. Ultrasound studies confirm the presence of parasites in both kidneys while the
initial urine analysis of the patient does not exhibit Dioctophyma renale eggs. Nephrectomy
of the right and nephrostomy of the left kidney are performed for treatment. Post-surgical
blood tests show an increase in urea and creatinine. The surgical treatment of the disease
is discussed and illustrated.

Key words: Canine, Dioctophyma renale, bilateral renal, nephrectomy, nephrotomy,
zoonosis, Rio de La Plata.
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INTRODUCCION

La dioctofimosis es una helmintiasis
causada por Dioctophyma renale (Goeze 1782),
nematode de ciclo biolégico indirecto y que se lo
identifica como gusano rojo y grande del rinén.
La hembra puede medir de 50 cm a 1 metro y
el macho, de menor tamano, entre 15 a 35 cm
por 0,3 a 0,5 cm de diametro. La frecuencia de
aparicion es mayor en las hembras que en los
machos. Los huevos presentan una sola célula
en su interior, cascara gruesa, superficie con
hundimientos y polos lisos, con un tamano de
75 um X 45 um.

Esta parasitosis tiene una alta influencia
en el Rio de La Plata y region nordeste de nues-
tro pais, con una incidencia mayor al 35 % de
Dioctophyma renale en caninos (Radman et al.,
2017). Es una enfermedad zoondtica, siendo
los hospedadores naturales diversos mamiferos
domeésticos (Acosta et al., 2008; Ribeiro et al.,
2009; Verocai et al., 2009), animales herbivoros,
omnivoros y también silvestres.

Su hospedador intermediario es un anéli-
do oligoqueto de agua dulce (Karmanova, 1960).
Se desconoce la especie mas prevalente en nues-
tro pais, pero se cita al Lumbriculus variegatus
como la mas comun. Las ranas, peces, cangrejos
y anguilas son depredadores que actian como
hospedadores paraténicos, no siendo indis-
pensables para el desarrollo del ciclo biolégico
(Woodhead, 1950). Los hospedadores definitivos
eliminan huevos en un ambiente acuatico, los
que son consumidos por el hospedador interme-
diario, y este a su vez puede ser ingerido por un
hospedador paraténico. El hospedador definitivo
consume al depredador o bebe agua contami-
nada con el gusano oligoqueto, de manera que
las larvas infectantes (L3) alcanzan el rinén en
donde llegan a la adultez. La forma extrarrenal,
puede tener a su vez una localizacion erratica
como el canal inguinal, glandula mamaria, es-
croto, prostata, peritoneo, pared gastrica, utero,
higado, torax o tejido subcutaneo (Ruiz y col.,
2013; Fiorentini y Negro, 2009).

En un estadio avanzado de la enferme-
dad, los parasitos dafian el parénquima renal,
deshaciendo corteza y médula, dejando intacta
solamente la capsula renal. El periodo prepa-
tente oscila entre 6 meses a 1 afno (Karmanova,
1968; Mace & Anderson, 1975; OPS, 2003),
aunque diversos hallazgos en cachorros indi-
can una prepatencia de 3 a 4 meses (Radman
et al., 2017).

La dioctofimosis puede cursar en forma
asintomatica por accién del rinén sano que
compensa la funciéon depuradora. La forma
sintomatica se manifiesta con dolor lumbar,
coblicos, hematuria, signos digestivos como vo-
mitos, diarrea y deshidratacion, adelgazamiento
gradual y decaimiento. El cuadro clinico puede
variar con el nimero de parasitos por hospeda-
dor y de acuerdo a las localizaciones ectopicas.

CASO CLINICO

Se presenta a consulta un canino macho
de 3 anos de edad, de raza mestizo, entero, con
8 kg de peso. Fue adoptado, cuando tenia 4 me-
ses de edad, de un refugio de animales ubicado
en la zona de Punta Lara, a la vera del Rio de
La Plata, Municipio de Ensenada, Provincia de
Buenos Aires, Republica Argentina.

El canino presenta un cuadro de mal
estado general, decaimiento, vomitos, diarrea
sanguinolenta leve, hematuria y dificultad para
incorporarse. Los propietarios informan que
dicho cuadro clinico cursa con mas de 4 dias
de evolucién. La evaluacion clinica revela dolor
abdominal, intestinos engrosados, cifosis leve,
dolor en regién toracolumbar a la palpacién
presion, mucosas palidas y temperatura de
39.3°C. Se solicita hemograma completo y bio-
quimica sanguinea, analisis de materia fecal,
ecografia, radiografia abdominal y analisis de
orina. A la espera de los resultados se procede
a la internacion del paciente y se instaura una
terapia de sostén con fluidos (solucion fisiolo-
gica); se evalua la produccion de orina, la que
se encuentra dentro del volumen normal. En
forma sintomatica se medica con furosemida,
ondasetron, metoclopramida, tramadol y am-
picilina.

La analitica sanguinea muestra una
leve anemia, glébulos rojos con anisocitosis e
hipocromia central, leucocitosis sin desvio a
la izquierda, eosinofilia. La urea se presenta
ligeramente aumentada, creatinina normal y el
resto de la bioquimica sanguinea no presenta
alteraciones (Tablas 1y 2).

El urianalisis exhibe cambios fisicos y
quimicos con presencia de eritrocitos, regular
cantidad de leucocitos y sin presencia de huevos
de Dioctophyma renale (Tabla 3).

En el analisis coproparasitolégico se de-
tecta regular cantidad de huevos de Ancylosto-
ma caninum.

El estudio ecografico muestra el rifion
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derecho con pérdida de su morfologia normal
siendo su relacion corteza-médula 1:3. Se vi-
sualiza en el interior del mismo estructuras
semiesféricas al corte transversal, y alargadas
al corte longitudinal, con periferia ecogénica y
centro hipoecoico compatibles con Dioctophy-
ma renale. El rinén izquierdo se presenta con
tamano aumentado y relacién corteza-médula
1:2. A nivel medular se observan pequenas
areas tubulares y circulares con contenido hi-
poecoico y rebordes hiperecoicos concordantes
con Dioctophyma renale moévil y de pequenio
tamano. El resto de las visceras abdominales
no presentaron alteraciones al momento del
estudio (Fotos 1y 2).

Con los resultados obtenidos se procede
a la programacion de la intervencién quirargi-
ca. Se realiza nefrectomia del rinén derecho,
obteniéndose tres nematodes adultos muertos
hembras, de 20, 23 y 24 cm de longitud y 0,5 cm
de diametro. También se efecttia nefrotomia
del rinén izquierdo extrayendo solamente un
ejemplar de Dioctophyma renale macho vivo, de
12 cm de longitud y 0,3 cm de diametro (Fotos
3,4,5y6).

Tras veinticuatro horas de la intervencion
quirargica, el paciente presenta en el control
sanguineo una alteracion de la funcionalidad,
evidenciada por un leve aumento de la crea-
tinina y un incremento de la urea, la que se
regulariza lentamente a los 30 dias posteriores
(Tabla 4).

DISCUSION

A partir de las caracteristicas particulares
del presente caso resulta de interés analizar
algunas de sus circunstancias.

La presencia de Dioctophima renale de
forma renal bilateral es poco habitual, encon-
trandose escasos registros de esta presentacion
(Sapin y col., 2017).

Respecto a la via o forma de contagio de
la enfermedad, es importante informarse sobre
la ubicacion geografica en donde habita el ca-
nino, ya que por ejemplo la ciudad de Ensena-
da ubicada en La Plata, provincia de Buenos
Aires, retine las condiciones y caracteristicas
hidrograficas propicias para la presencia de este
parasito. Sin embargo, en este caso el paciente
abandon6 la zona riberefna a los 4 meses de edad
para vivir en el centro la ciudad de la Plata. El
dueno del canino, practica la pesca de rio habi-
tualmente e informa que le proporciona pescado

Dioctofimosis renal bilateral

crudo a su mascota. Este procedimiento es un
riesgo potencial, ya que es una de las formas
de adquirir esta parasitosis.

En cuanto al diagnéstico, la ultrasonogra-
fia abdominal que confirma la enfermedad no es
el inico método de evaluacion certera, también
se puede diagnosticar por otros métodos como
el urianalisis que permite la identificacién de
huevos de Dioctophyma renale. Sin embargo se
debe considerar que la deposicién de huevos no
es continua, y que también suelen existir infec-
ciones ocasionadas s6lo por gusanos machos.
El hallazgo accidental en la necropsia, luego de
la muerte del animal por esta u otras causas es
una forma mas de diagnéstico.

En el presente caso, la existencia de pa-
rasitos adultos hembras muertas en el rifién
derecho y de un solo adulto macho viable en el
rifnén izquierdo explica el resultado negativo a
la presencia de huevos de Dioctophyma renale
en el analisis de orina.

Por lo cual, es preciso confeccionar un
listado de métodos de diagnéstico diferenciales
entre enfermedades que cursan con hematuria.

G,

Foto 2: Ecografia del rinén derecho
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Tabla 1: Hemograma completo. Leucocitosis y eosinofilia.

Valores de referencia
Unidades | Valores hallados
Perro Gato
Hematocritos (%) 29 35-55 30 -45
Eritrocitos (mil /) 4100000 5-8 5-8.5
Hemoglobina (g/dl) 9.4 12-18 9-15
Reticulocitos (%) 0-1.5 -
Leucocitos (/uD 17300 7000/14000 6000/17000
. (%) 0 0-3 0-3
Neutrofilos en banda
(/1) (0) 0 - 300 0 -300
) (%) 80 60 - 77 60 -77
Neutrofilos segmentados
(/1) (13840) 3000/11000 2500/12000
(%) 10 15-35 15-35
Linfocitos
(/ud (1730) 1500/5000 1500/7000
L. (%) 7 2-7 2-7
Eosinofilos
(/1) (1211) 100 -1000 100 - 1000
. (%) 3 2-7 2-5
Monocitos
(/1) (519) < 1500 < 1000
. (%) 0 0-1 0-1
Basofilos
(/1) (0) < 100 < 100

Foto 3: Tres Dioctophyma renale hembras ex-

traidos del rinén derecho

Foto 5: Dioctophyma renale macho extraido del
rinén izquierdo
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Tabla 2: Bioquimica sanguinea normal.

Dioctofimosis renal bilateral

Valores de referencia
Unidades | Valores hallados
Perro Gato

Glucosa (g/1) 0.60 - 1.20 0.70 - 1.50
Urea (mg/dl) 71 15-45 15-45
Creatinina (mg/dl) 0.98 <14 <14
Proteinas totals (g/d]) 5.1 5.7-7.5 5.5-7.8
Albaminas (g/d)) 2.28 2.5-3.5 2.1-34
Globulinas (g/d)) 2.5-4.0 2.5-4.0
Relacioén: Albiminas/Globulinas 0.6-1.3 0.6-1.3
A.S.T. (GOT) (ui/l) 39 <25 <25
A.L.T. (GPT) (ui/]) 42 <20 <20
Bilirrubina Total (mg/dl) <1.0 <1.0
Directa (mg/dl) 0.3 0.3
Indirecta (mg/dl) 0.6 0.6
Fosfatasa alcalina Cach. (ui/]) < 500 < 500
Adulto (ui/]) 120 <250 < 250
Amilasa (u/di) <700 <700
Lipasa (u/) <130 < 80
Colesterol (g/]) 1.2-3-0 0.7-2.0
Triglicéridos (g/]) <1.5 <0.6
Calcio (mg/dl) 8-11 8-11
Fosforo (mg/dl) 2.5-6.0 2.5-7.0
C.P.K. (ui/l) <120 <120
T3 (mg/ml) 0.68 — 1.54 0.4-0.9
T4 (mg/dl) 1.5-3.6 1.5-3.6
TSH (mg/ml) 0-0.65 0-0.65

Por otra parte, se debe tener muy presente que
los métodos complementarios, como la ecogra-
fia, son herramientas sumamente utiles, consi-
derando el caso descrito en el presente estudio,
en el cual en ausencia de huevos de Dioctophy-
ma renale en orina resultaron decisivos para la
conformacioén del diagnéstico.

La leucocitosis neutrofilica y la eosinofilia
presentes en el hemograma de este paciente
exponen un proceso inflamatorio que puede
ser de origen parasitario, alérgico, infeccioso,
neoplasico, etc.

Otro aspecto de interés al tiempo de deter-
minar el procedimiento quirurgico, es evaluar la
capacidad funcional de los rifiones. Se destaca
que el paciente no presenta signos de insuficien-
cia renal en el momento del diagnoéstico, a pesar
de encontrarse parasitados ambos rinones.

Se debe optar por la técnica quirtirgica que
conlleve menos secuelas funcionales. El aumento
de las enzimas renales posquirargico pone en
dudas la realizacion de la nefrectomia del rinén
derecho en lugar de efectuar nefrotomia bilateral.

Foto 6: Rinon derecho. Relacion corteza-médula
1/3. Dioctophyma renale macho del rinén iz-
quierdo.
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Tabla 3: Analisis completo de orina que indica la presencia de sangre y un proceso infeccioso.

Valores de referencia
. Unidades Valores hallados

FISICO Perro Gato

Amarillo Amarillo Amarillo
Color Rojizo Claro Claro
Aspecto Turbio Claro Claro
Densidad 1035 1015 - 1040 1015 - 1050
pH 7 6-7 6-7
QuiMICcO
Urobilinégeno (mg/dl]) Normal Normal Normal
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo
Glucosa (mg/dl) Negativo Negativo Negativo
Cuerpos cetonicos (mg/dl) Negativo Negativo Negativo
Proteinas (mg/dl) ++ Negativo Negativo
Sangre Regular cantidad Negativo Negativo
Nitritos Negativo Negativo Negativo
SEDIMENTO
Eritrocitos (N° x campo) | Abundante cantidad S5 X campo S X campo
Leucocitos (N° x campo) Regular cantidad S X campo S X campo
Piocitos (N° x campo) - -
Células Epi. Planas (N° x campo) Escasas Escasas
Células Epi. Transc. (N° x campo) | Aislada cantidad 0-1 x campo 0-1 x campo
Células Epi. Renales (N° x campo) 0.1 x campo 0.1 x campo
Oxalatos de calcio
Fosfatos triples Escasa cantidad
Cristales
Cilindros
Filamentos de mucus
Gérmenes
Proteinas totales (g/100 ml)
Notas Presencia de espermatozoides

CONCLUSION El aumento de la urea y creatinina pos-

Por lo discutido anteriormente, el estudio
ecografico es uno de los métodos complementa-
rios mas certeros y accesibles para el diagnosti-
co de esta enfermedad, y determina a su vez la
viabilidad del parasito. En este caso evidencio la
parasitosis renal bilateral con presencia de un
nematode vivo en riién izquierdo y presencia
de parasitos muertos en rinén derecho.

La evaluacion de la funcionalidad de los
rinones es imprescindible para definir el tipo
de cirugia que se va a realizar (nefrectomia o
nefrotomia).

quirargico se asocia con la obstruccién del flujo
de orina o ruptura de estructuras del tracto
urinario que causan filtracién de la orina hacia
otros tejidos o cavidades del cuerpo (Bojrab,
2011; Taal, 2018; Cortadellas y Fernandez — del
Palacio, 2012).

COMENTARIOS

La prevencion, mediante la educaciéon a
los propietarios, juega un papel preponderante
para evitar esta parasitosis. La alimentaciéon de
las mascotas con desechos de pesca cruda de
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Dioctofimosis renal bilateral

Valores de referencia
Unidades | Valores hallados

Perro Gato
Glucosa (g/1) 0.60 - 1.20 0.70 - 1.50
Urea (mg/d]) 154 15-45 15-45
Creatinina (mg/dl) 1.6 <14 <14
Proteinas totales (g/d] 5.5 5.7-7.5 5.5-7.8
Albuminas (g/d)) 3.1 2.5-3.5 2.1-3.4
Globulinas (g/d)) 2.4 2.5-4.0 2.5-4.0
Relacion: Albuminas/Globulinas 1.3 0.6-1.3 0.6-1.3
A.S.T. (GOT) (Ut 29 <25 <25
A.L.T. (GPT) (uIn 33 <20 <20
Bilirrubina Total (mg/dl) <1.0 <1.0
Directa (mg/dl) 0.3 0.3
Indirecta (mg/dl) 0.6 0.6
Fosfatasa alcalina Cach. (Uin < 500 < 500
Adulto (Ut 125 <250 <250
Amilasa (u/dy < 700 < 700
Lipasa (u/ <130 <80
Colesterol (g/1) 1.2-3-0 0.7-2.0
Triglicéridos (g/1) <1.5 < 0.6
Calcio (mg/d]) 8-11 8-11

Tabla 4: Bioquimica sanguinea posquirargica con aumento de los valores de urea y creatinina.

pescado de agua dulce debe evitarse rotunda-
mente, ya que la correcta coccién de la carne de
pescado reduce una de las principales fuentes
de infeccion que provoca esta enfermedad.

Incluir a esta parasitosis dentro del diag-
nostico diferencial con otras enfermedades que
producen hematuria y que suelen tener curso
solapado y subclinico.

En la zona donde la prevalencia de esta
helmintiasis es elevada como en el caso descri-
to, a la vera del Rio de La Plata del Municipio
de Ensenada, se ha descrito un caso clinico de
Dioctophymosis extrarrenal en un cachorro de 3
meses de edad (Buttiy col., 2018), lo que indica
que el periodo de prepatencia puede reducirse,
recordemos que en caninos se establecio un pe-
riodo de 135 a 180 dias (Radman y col., 2008).
Esto significa que es necesario profundizar el
conocimiento del desarrollo del parasito en el
hospedador definitivo.
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Tesinas de grado

EVALUACION DE LA EFICACIA ANALGESICA
INTRAOPERATORIA, DE DIPIRONA, DURANTE
LA TRACCION DEL PEDIiCULO OVARICO, EN
HEMBRAS CANINAS SOMETIDAS A OVARIECTOMIA

Castro Becerra AC

any_c2386@hotmail.com

Resumen: La dipirona es un analgésico no opioide de utilizacion mundial para el tratamiento
del dolor agudo y crénico en la especie humana, no asi en medicina veterinaria en donde
es poco empleado. El presente estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia analgésica
de dipirona durante la traccién del pediculo ovdrico en caninas sometidas a ovariectomia
u ovariohisterectomia. Este estudio se realizo de manera prospectiva y comparativa. Fue-
ron utilizadas dieciséis hembras sometidas a ovariectomia y divididas aleatoriamente
en dos grupos experimentales de ocho pacientes en cada grupo, en el grupo 1(control) se
utilizo un protocolo de anestesia total endovenosa sin la adicion de dipirona, en el grupo
2 (experimental) se empled un protocolo de anestesia total endovenosa mds dipirona. En
ambos grupos experimentales se midieron variables para evaluar el grado de analgesia,
durante el estimulo de traccién del pediculo ovdrico derecho e izquierdo, dichas variables
fueron la FC (frecuencia cardiaca), FR (frecuencia respiratoria) y la Presién arterial media
(PAM). También se evalué el grado de analgesia intraoperatoria mediante una escala de
puntuacién, que va de O (no existe dolor) a 3 (severo dolor). Los resultados fueron analiza-
dos estadisticamente en Excel, Infostat y software estadistico SPSS. En el grupo tratado
con dipirona se observo diferencias significativas (P< 0,05) solo en una de las tres varia-
bles evaluadas, entre los grupos 1 (control) y 2 (experimental). En base a los resultados,
obtenidos podemos concluir que la adicién de dipirona a un protocolo de anestesia total
endovenosa en base a ketamina y diazepam, durante la traccion de pediculos ovdricos
derecho e izquierdo, no brinda efecto analgésico suficiente para realizar la cirugia.
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Introduccion

La realizacion de procedimientos quirur-
gicos que involucran la cavidad abdominal, es
una de las practicas mas frecuentes en la clinica
de pequenos animales, siendo indudablemente
la ovariectomia y/o la ovariohisterectomia uno
de los mas frecuentes (5).

Estos procedimientos son usualmente
clasificados como moderadamente dolorosos,
siendo el momento de traccion del pediculo
ovarico el de mayor estimulo nociceptivo (5).

Segun la Asociacién Internacional para
el Estudio del Dolor (IASP), el dolor se define
como una experiencia sensorial o emocional
desagradable asociada a una lesién tisular real
o potencial (5).

El dolor se puede clasificar de varias
formas:

1) Dolor Somatico que se divide en:

a) Superficial que nace en la piel y mucosas
externas y que a su vez puede ser:

*Primario, dolor rapido, localizado, conducido
a través de fibras A-delta.

*Secundario, dolor mas lento, conducido a
través de fibras C.

b) Profundo que nace en los musculos, apo-
neurosis, articulaciones y periostio.

2) Dolor Visceral, originado en los érganos
internos (10).

3) Dolor Agudo y Crénico de acuerdo a la du-
racién del dolor (8).

4) Dolor Preoperatorio, Intraoperatorio y Post
operatorio de acuerdo al momento del acto
quiruargico (9).

El problema fundamental de estudiar el
dolor en animales es que no puede ser medido
objetivamente. El dolor es una sensacién con-
ceptual presumiblemente percibida sé6lo por los
centros superiores del cerebro como resultado
de fibras aferentes de otra parte del cuerpo. Por
ello, los cientificos han desarrollado el concepto
de nocicepcion (10).

Cuando un estimulo danino es aplicado
a un tejido, una cadena de eventos permite
que la percepcion del dolor se inicie. La sensi-
bilidad de los tejidos a la percepcion dolorosa
esta directamente relacionada con la presencia
de nociceptores, que son una respuesta a los
estimulos daninos (3).

El término nocicepcion se relaciona con
el reconocimiento de las sefiales del sistema

nervioso que originan una respuesta senso-
rial, y provee informacién relativa del dafio en
los tejidos (3) (10). La nocicepcién comprende
la deteccién, transduccién y transmisién del
estimulo nocivo, y cuando los nociceptores son
estimulados envian los impulsos al sistema
nervioso central (SNC) para su interpretacion y
modulacién (3). La nocicepcion es una actividad
quimica o eléctrica en los sensores y receptores
de las neuronas (10).

E1 SNC transmite la informacién sensorial
periférica que entra a los axones del cuerno
dorsal de la médula y la lleva hacia el cerebro,
talamo, y centros corticales (3).

Los nociceptores son fibras nerviosas
aferentes que responden a un estimulo nocivo
convirtiendo las injurias quimicas, mecanicas o
térmicas en un impulso nervioso que es trans-
mitido hacia el sistema nervioso central (3).

Se encuentran en gran nimero en la piel
y tejidos internos, como también en el periostio,
capsula articular, paredes arteriales, musculos
y tendones (6).

Entre los nociceptores se encuentra un
grupo de fibras con mielina, de pequeno diame-
tro denominadas fibras Aa y Ad, que transpor-
tan sensaciones a alta velocidad, y que provocan
el dolor llamado superficial rapido o primario. El
dolor superficial lento o secundario es producido
por fibras de menor diametro y desmielinizadas
denominadas fibras C, que conducen la infor-
macion mas lento (2).

En animales se ha demostrado que la
nocicepciéon es facilitada por la repeticion de
estimulos de baja frecuencia en las fibras C (2),
y también por un continuo estimulo nociceptivo
(estimulacién central) (15). Esta facilitacion de
los mecanismos ha sido demostrada por ser
una asociacién con la activacion del receptor N-
metil- D-aspartato (NMDA) (15). De este modo,
se piensa que estos dos mecanismos tienen algo
en comun, aunque no son equivalentes (4).

Tomando en cuenta este fenémeno, la
facilidad de la percepcion del dolor puede ser
inhibida por un bloqueo nociceptivo completo
durante la pre-injuria y subsecuente periodo
post-quirurgico. El bloqueo de la conduccién de
la fibra C por anestésicos locales que bloquean
la nocicepcién (6), y la inactivaciéon de NMDA por
antagonistas (8), parece reducir la facilitacién
de mecanismos nociceptivos en animales (2).

La deteccién del dolor es uno de los desa-
fios mas importantes de los estudios médicos
y biolégicos, por ello es importante ir mas alla
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de las consideraciones humanitarias, ya que el
dolor induce catabolismo, alteracion en la res-
piracién, demora en la cicatrizaciéon de las he-
ridas, periodos prolongados de hospitalizacién
e incremento en la morbilidad y mortalidad (3).

Generalmente se asume que si un pro-
cedimiento es doloroso en humanos también
lo es en animales, ya que las vias de dolor en
animales y personas son muy semejantes,
igualmente los animales muestran aversion a
los mismos estimulos que producen dolor en
las personas (9). Es por esto que puede ser 1til
hacer paralelos entre personas y animales, pero
la intensidad generada en los procedimientos
no siempre es equivalente (2).

Desgraciadamente no se encuentra un
parametro objetivo y similar para medir dolor en
personas y animales. Una complicacién para la
evaluacion de dolor es el hecho de encontrar un
criterio de medida para todos los tipos de dolor:
agudo, croénico, superficial, profundo, etc. (8).

El esfuerzo para medir y tratar dolor en
animales es un mérito y una meta loable para
los Médicos Veterinarios (6). Para identificar
dolor pueden utilizarse constantes fisiolégicas,
interpretacién del comportamiento y escalas
descriptivas de dolor con puntaje (6).

Algunos signos fisiolégicos de dolor agudo
son: aumento de la presion arterial, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria y vasoconstric-
cion periférica que se manifiesta con palidez de
mucosas (14).

Una terapia analgésica independiente de
la puntuacién del dolor, podria resultar en una
disminucién del dolor y una apariencia mas
confortable del animal (6).

Se entiende por analgesia, a la ausen-
cia de entidad motora clinicamente aparente,
supresion de los reflejos auténomos, mante-
nimiento de la estabilidad cardiovascular y
amnesia en la mayoria de los pacientes (14).

La analgesia preventiva o intraoperatoria
se define como la administraciéon de un anal-
gésico antes de producir un estimulo doloroso
(9). Esta disminuye la intensidad y duracion del
dolor después de un procedimiento, quirtrgico
0 no, minimiza la probabilidad de que se pro-
duzca una situacion de dolor crénico y permite
controlar de mejor manera el periodo de dolor
postoperatorio. Atentia la sensibilizacion central
y periférica, siendo una forma practica de con-
trolar el dolor una vez que se ha iniciado (11).

La administracion de este tipo de anal-
gesia protege a las neuronas del asta dorsal de

la médula espinal del efecto sensibilizador del
estimulo nocivo. No obstante, para obtener el
maximo beneficio es crucial la coordinacién de
la entrada nociceptiva y la medicacién anal-
gésica para explotar el beneficio clinico de la
analgesia preventiva, es decir, a mayor estimulo
quirargico esperado, se aplicara mayor grado de
analgesia preventiva (9).

Hay que tener en cuenta que la analgesia
preventiva no elimina el dolor post- quirtirgico,
pero ayuda a prevenir la sensibilizaciéon del
sistema nervioso central y periférico durante
la cirugia (14).

La elaboraciéon del protocolo anestésico
mas adecuado para este procedimiento involu-
cra un sélido conocimiento de las drogas anes-
tésicas a utilizar, asi como del equipamiento
necesario y entrenamiento adecuado para rea-
lizar el procedimiento anestésico (5).

En el comienzo del disefio de nuestro
protocolo debemos tener en cuenta la natura-
leza de la intervencion a realizar, asi como su
duracion, factores relacionados con la especie
y raza, temperamento del animal, estado fisico
(ASA), infraestructura disponible y experiencia
del anestesiologo (5).

En cuanto a los procedimientos para
cirugia abdominal se debe incorporar al pro-
tocolo drogas que aporten relajacion muscular
(relajantes neuromusculares), a fin de facilitar
el abordaje quirurgico de la cavidad abdominal,
permitiendo la correcta exploracién y visualiza-
cion de las estructuras de interés (5).

Tanto experimental como clinicamente
se ha observado el efecto positivo de la admi-
nistracion preventiva de farmacos opioides y
antiinflamatorios no esteroides (AINES) (8).Los
AINES han demostrado ser drogas eficaces para
el tratamiento del dolor agudo tanto de origen
traumatico como el de origen quirtrgico (8).

Los AINES acttan inhibiendo la sintesis
de prostaglandinas (PG) y tromboxanos me-
diante bloqueo de las enzimas ciclooxigenasas
(anticox-1 y anticox-2) estas enzimas convierten
el acido araquidonico (provenientes de los fos-
folipidos de las membranas celulares) en PG y
leucotrienos (13).

Los AINES ademas de los efectos antiin-
flamatorios, antipiréticos y analgésicos, pueden
disminuir la agregacién plaquetaria, aumentar
el sangrado peri operatorio y producir dano
renal.

En los ultimos tiempos se han realizado
varios estudios que demuestran que los efectos
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sobre la funcién renal, recuento plaquetario y
el tiempo de coagulacién se mantienen dentro
de los rangos normales, siempre y cuando el
paciente no presente alteraciones previas (5).

Se ha sintetizado una gran cantidad de AI-
NES para uso humano; este desarrollo es menos
importante en medicina veterinaria, quiza por
la falta de comunicacion con los pacientes y por
las peculiaridades de cada una de las especies
que hay que tratar (13).Actualmente se han
desarrollado nuevos AINES, para dolores mas
o menos fuertes. Tal es el caso de meglumina
de flunixin, dipirona y diclofenac (13).

Entre los analgésico no opioides, la dipi-
rona es una droga ampliamente utilizada, tanto
como analgesia intraoperatoria o preoperatoria
como para el tratamiento del dolor crénico en
el hombre, ya que es un farmaco probado con
buena tolerabilidad y baja incidencia de efectos
secundarios (7).

La literatura es extensa con respecto a
la utilizacién de dipirona, su farmacocinética,
dosis, via de administracion y la eficacia tera-
péutica, en el tratamiento del dolor en los seres
humanos (7).

Los antecedentes, demuestran que la
dipirona es empleada principalmente como
analgésico posoperatorio, en perras sometidas
a ovariectomia y/u ovariohisterectomia (7).

Sin embargo en la literatura veterinaria,
no hay suficientes datos para guiar su uso como
analgésico intraoperatorio o preoperatorio. Por
esto, y dado que es de facil disposicién, bajo
costo, que carece de efectos adversos relevantes
y es una probable alternativa eficaz en el control
del dolor intraoperatorio en pequenos animales,
es el hecho que provoco este estudio.

El estudio sera experimental, de tipo en-
sayo clinico controlado y los datos que se ob-
tengan seran analizados utilizando métodos de
estadistica descriptiva e inferencial, con Excel
y Epi Infostat.

Marco teorico

La dipirona es un derivado pirazolonico,
soluble introducido para uso clinico en Alema-
nia en 1922, como analgésico, antipirético y
antiespasmoédico.

La historia de su sintesis se remonta a
1883, cuando la tinica manera conocida para
combatir la fiebre en Europa fue el consumo
de un producto hecho con la base de la corteza
de quina, arbol natural de Java, la familia de
rubiaceas (7).

Solo en 1889, durante un brote de influen-
za que azotoé a Europa, es que esta se utiliza
ampliamente para el tratamiento clinico (7). Pero
sus propiedades analgésicas se han demostra-
do en 1929, y, desde entonces, la dipirona ha
sido ampliamente utilizada para tratamiento
del dolor postoperatorio, y como coadyuvante
en el tratamiento del cancer en muchos paises,
como Rusia, Espafna, Brasil, Sudafrica, India,
entre otros paises de Europa, América Latina
y Asia (7).

Por un mecanismo de accién central la
dipirona, actuaria en Las fibras nerviosas afe-
rentes, y la materia gris de la médula espinal
periacueductal, interfiriendo con la formacién
de prostaglandinas.

Recientemente, se ha descrito a la dipi-
rona como capaz de inhibir una sola isoenzima
ciclooxigenasa de tipo 3 (COX-3), el mecanismo
central por el cual el farmaco ejerce su accién
analgésica y antipirética (7).

Su pH neutro hace que su distribucion sea
uniforme en los tejidos del cuerpo, incluyendo
el sistema nervioso central y es responsable de
no generar, toxicidad gastrica y renal.

Alpermann y Scholtholt en 1982 encon-
traron a través de estudios sobre ratas experi-
mentales y perros, que la dipirona incluso en
dosis alta (100-300 mg / kg) no tuvo ningin
efecto significativo en el sistema cardiovascular,
SNC, el sistema gastrointestinal, en la funcién
renal, en el metabolismo de lipidos y el de glu-
cosa. Su uso no interfiere con la agregacion de
plaquetas y pueden ser utilizados en pacientes
con riesgo de sangrado (7).

La ruta mas comunmente utilizado para
la administraciéon de analgésicos en el posto-
peratorio es sistémica. Ambos tipos de analgé-
sicos, (opioides como no opioides) se pueden
administrar por via oral, rectal, intramuscular
e intravenosa.

Se compard6 las vias de administracion por
via intravenosa e intramuscular, demostrando
que a través de la via intravenosa, el inicio de
la accién es mas rapida y brinda una analgesia
mas prolongada (7)

La dipirona, también conocida como
metamizol, es efectiva como analgésico en el
tratamiento del dolor agudo en los pequenos
animales. Recientes estudios indican a la di-
pirona como efectiva en el manejo del dolor
posoperatorio en caninos, administrada por
infusién continua en pacientes hospitalizados.
Los estudios realizados mantuvieron la infusién
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por un promedio de 20 horas a la dosis de 10
mg/kg/hora, registrando una disminucién en
las escalas de dolor sin que se registren efectos
adversos relevantes (12).

La dipirona tiene un fuerte efecto analgé-
sico, que en el caso de dolores viscerales llega
a ser comparable con el de algunos narcéticos.
Tiene un efecto antiespasmédico bien definido
generado por relajacién del musculo liso y ade-
mas es antiinflamatorio y magnifico antipirético
(13).

En virtud de su notable efecto analgésico,
se infiere que ademas de su accién periférica
tiene un claro efecto a nivel central; por ello se
cree que alcanza valores adecuados en el SNC.
La vida media de la dipirona en el perro es de
5-10 horas y 80-90 % se elimina via renal (13).

Antecedentes

* La eficacia de la dipirona en perros, ha
sido demostrada en algunos estudios, en uno
de ellos se encontré que la dosis tinica IV de 25-
35 mg/kg provee una analgesia posoperatoria
aceptable y ausencia de efectos adversos en
perras sometidas a ovariectomia u ovariohis-
terectomia (7)

* La dipirona ha demostrado su eficacia
en el dolor posoperatorio en humanos (13) y en
animales (7) resultando especialmente 1util en
dolor visceral (6)

* Estudios clinicos en humanos se han
llevado a cabo para probar la eficacia analgési-
ca de dipirona. Determinando que la dipirona
tiene un prolongado efecto analgésico, con un
rapido inicio de accién después de la adminis-
tracién oral.

* Se comparo la dipirona con otros AINES,
como el ketorolac y ketoprofeno, observando
resultados similares en cuanto a su eficacia y
seguridad.

En humanos se equiparé la dipirona con
analgésicos opioides, como el tramadol, oxico-
dona, la morfina y la meperidina, observado que
2 g de dipirona tiene resultados similares a 50
mg de tramadol, 5 mg de oxicodona, 10 mg de
morfinay 100 mg de meperidina, y siendo mejor
aceptado por los pacientes por no tener efectos
secundarios tales como nauseas y vomitos.

La dipirona se puede utilizar en el tra-
tamiento del dolor postoperatorio moderado a
intenso. El uso de dipirona también puede ser
ventajoso en combinaciéon con otros analgési-
cos como la morfina, reduciendo el consumo
de opioides y por lo tanto la incidencia de sus

efectos laterales (7).

* Se observo sinergia farmacolégica con la
asociaciéon de dipirona/tramadol en anestesio-
logia humana y veterinaria. La dosis en huma-
nos y en pacientes veterinarios va desde 1-1,5
mg/kg de tramadol y 25-50 mg/kg de dipirona
sédica como pre medicacién por via IM o IV, o
bien tramadol en infusién continua y dipirona
en bolo tnico IM o IV lento.

Estudios realizados en mujeres y perras
sometidas a histerectomia y ovariectomia u
ovariohisterectomia respectivamente, el dolor
posoperatorio fue controlado con dipirona en
dosis maximas de 8 g/dia en mujeres y 10 mg/
kg/dia en perras y el tramadol dosis maxima
de 500 mg/dia en mujeres y de 1,0 mg/kg/8-
12 hs en perras. En los resultados, se observa
sinergismo ente los componentes de la com-
binacién dipirona/tramadol, lo que conduce
a un efecto analgésico mas potente, que ya se
utiliza en humanos y en pacientes veterinarios
en anestesiologia (1).

Como se observa, todos los antecedentes,
mencionan a dipirona como un excelente anal-
gésico posoperatorio tanto en humanos como
en medicina veterinaria.

Demostrando ademas de sus efectos
antipiréticos, antiinflamatorios y analgésico,
minimos efectos colaterales, bajo costo, y facil
disponibilidad en el mercado, estas caracteris-
ticas inspiran al empleo de dipirona como anal-
gésico preventivo o intraoperatorio en cirugias
que impliquen en los animales un dolor leve ha
moderado como en el caso de una ovariectomia/
ovariohisterectomia.

Hipotesis

La adicion de dipirona a un protocolo de
anestesia total endovenosa en base a ketamina
y diazepam, mejora las condiciones analgésicas
al momento de la traccion del pediculo ovarico.

Objetivo General

Evaluar y comparar la respuesta al dolor
en hembras caninas sometidas a ovariectomia,
durante la traccion del pediculo ovarico, a través
de un protocolo de anestesia total endovenosa
con y sin el agregado de dipirona.

Objetivos Especificos

* Medir FC (Frecuencia cardiaca) FR (Fre-
cuencia respiratoria) y Presién arterial media
(PAM), al momento de la traccién del pediculo
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ovarico derecho e izquierdo, a través de un pro-
tocolo de TIVA sin administracién de dipirona.

* Medir FC (Frecuencia cardiaca) FR (Fre-
cuencia respiratoria) y Presién arterial media
(PAM), al momento de la traccién del pediculo
ovarico derecho e izquierdo, a través de un pro-
tocolo de TIVA con administracién de dipirona.

* Evaluar y cuantificar el grado de anal-
gesia intraoperatoria, durante la traccién del
pediculo ovarico, a través de una escala de
puntuacién del dolor.

Materiales y métodos

Area de estudio y material biolégico

En el presente estudio se emplearon 16
hembras caninas, que formaban parte de la ca-
suistica del centro de zoonosis, sin distincion de
edad y raza, con pesos que variaron de 10 a 15
kg, catalogandose segin la American Society of
Anesthesiologist (ASA, Anexo 1) en la categoria
de riesgo anestésico clase 1 o 2.

Las pacientes fueron sometidas a ovariec-
tomia cuyo trabajo fue realizado por el equipo de
cirugia, en las dependencias de los quiréfanos
del centro de zoonosis de la ciudad de San Luis,
Argentina. No se incluyeron, perras gestantes,
en periodo de lactaciéon ni con estados nutri-
cionales inadecuados (caquécticos u obesos).

Diseno experimental

La cantidad de animales que se utilizaron
en el ensayo clinico, fueron calculados en Excel
mediante estudio para contraste de hipoétesis,
donde se utilizé un nivel de confianza o segu-
ridad de 95% con un poder estadistico de 80%
donde el valor minimo de la diferencia que se
deseo detectar fue de 7, obteniéndose un tama-
no muestral de 16 animales.

Se dividi6 a los animales aleatoriamente
en 2 grupos de 8 integrantes cada uno, someti-
dos a distintos protocolos anestésicos. Se realizé
la administracion de los farmacos mediante una
via endovenosa utilizando como vehiculo una
solucion de Cl Na al 0,9%.

Los grupos experimentales fueron los
siguientes:

Grupo 1: se utiliz6 anestesia total endo-
venosa sin dipirona con pre medicacién com-
puesta por Acepromacina, la inducciéon con
Ketamina-Diazepam y el mantenimiento con
Ketamina.

Grupo 2: se utilizé6 anestesia total en-
dovenosa mas dipirona con pre medicacién

de Acepromacina y Dipirona, induccién con
Ketamina-Diazepam y el mantenimiento con
Ketamina.

Preparacion de los animales

Los animales fueron privados de alimen-
tos sélidos (12 horas) y de liquidos (al menos
2 horas) antes de la cirugia. Se llevé a cabo un
completo examen clinico, todos los datos se re-
gistraron en la ficha clinica del animal (Anexo 2).

Se realiz6 tricotomia y antisepsia de la
zona ante braquial del miembro anterior izquier-
do, se coloco un catéter EV de 21 G en la vena
cefalica, iniciando asi una infusiéon de suero de
CLNA 0,9%.

La pre medicacién anestésica para el gru-
po 1 (control) consisti6 en 0,2 mg/kg de acepro-
macina por via endovenosa (EV) y para el grupo
2 (experimental) fue 0,2 mg/kg de acepromacina
y 25 mg/kg de dipirona (EV).

Transcurrido 20 minutos de la pre me-
dicacién, se realiz6 la induccién con 5 mg/kg
de ketamina, 0,25 mg/kg diazepam una vez
inducidos anestésicamente se realizo tricotomia,
limpieza y desinfeccion del area quirtirgica con
clorhexidina 0,05%.

Una vez en la mesa de cirugia, se posicio-
naron en decubito lateral izquierdo y se realizé
la ovariectomia en un abordaje por el flanco
derecho.

El mantenimiento anestésico se realizo
con 2,5 mg/kg de ketamina. Al término de la
cirugia los animales fueron trasladados a la sala
de recuperacion.

Variables y momentos de evaluacion
del dolor

Las variables a medir fueron FC (frecuen-
cia cardiaca) con estetoscopio esofagico FR
(frecuencia respiratoria) por inspeccion directa
de los movimientos respiratorios y Presion ar-
terial media PAM mediante esfigmomanémetro
en la zona ante braquial de los miembros, uti-
lizando un monitor de presion por el método
oscilomeétrico.

Los momentos (M) de evaluacion de di-
chas variables fueron: MO: En el examen clinico
general.

M 1: En la pre medicacién. M 2: En la
induccion.

M 3: Durante traccién de pediculos ova-
ricos derecho e izquierdo. M 4: En el final de la
cirugia (Anexo 3).
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Evaluacion clinica del Grado de

Analgesia Intraoperatoria

Se evalu6 clinicamente el grado de anal-
gesia durante la traccion del pediculo ovarico
derecho e izquierdo, las respuestas fueron re-
gistradas mediante una escala de puntuaciéon
de 0-3, tomando los parametros de FC, presion
arterial, movimientos y contracciones muscu-
lares (Cuadro 1).

Resultados

Tabla matriz de datos (cuadro 2): com-
puesta por 16 unidades de analisis donde los
primeros 8 pacientes pertenecen al grupo 1
(control) y los siguientes pacientes pertenecen
al grupo 2 (experimental).

También se encuentran las dosis de dipi-
rona aplicadas solo al grupo 2 (experimental).

Y las variables Frecuencia cardiaca (FC),
Frecuencia respiratoria (FR) y Presion arterial
media (PAM) en sus respectivos momentos.

Variables fisiologicas
Frecuencia Cardiaca (FC)

No se observaron diferencias significativas
(P>0,05) entre los grupos 1 (control) y 2 (experi-
mental) durante los momentos “0” y “1”.

Si existi6 diferencia significativa (P<0,05)
entre los grupos, desde el momento “2” al “4”.
En el tiempo”2” la frecuencia cardiaca (FC)
aumento6 significativamente (P<0,05) sin em-
bargo el mayor aumento significativo se observo
durante el momento “3” el de mayor estimulo
doloroso (traccién de pediculos ovaricos derecho
e izquierdo).

Donde los valores de las medias de fre-

(Cuadro 1). Grado de Analgesia Intraoperatoria

Puntaje |Calificacion Definicion

0 Mula reaccion

El animal no presenta signos de dolor frente al estimulo
( no hay aumento de frecuencias)

1 Eaja reaccion

El animal presenta signos vitales que varian al momento
del estimulo, como lo son &l aumento de la frecuencia

respiratoria, presion artenal y/o frecuencia cardiaca

2 Moderada reaccion

El animal presenta signos vitales que varian al momento
del estimulo, como & aumento de |a frecuencia
respiratoria, presion artenal y/o frecuencia cardiaca, mas
un leve movimiento corporal como contracciones
musculares aisladas de los miembros, cuello o incluso
&l cuerpo entero.

3 Severa reaccion

Aumento de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
presion arterial, signos evidentes de dolor con
movimientos corporales tales como intentos de
incorporarse, Quejidas con vocalzaciones fueres,

Cuadro 2. Tabla de matriz de datos.

Unidad de | Dipirona Variables
Analisis | Dosis |FCM.0|FCM.1 |FCM.2 |FCM.3 [FCM.4 [FR M.O |FR M.1 |FR M.2 |FR M.3 |FR M.4 [PAM M.O[PAM M.1{PAM M.2|PAM M.3{PAM M.4
Paciente 1 -| 100 | 100 | 120 | 180 | 120 | 20 16 20 0 20 945 [ 958 | 958 | 983 o8
Paciente 2 - | 00| 100 | 150 | 200 | 180 | 20 16 I 35 0 95 956 | 97,3 98,8 98
Patiente 3 -| 110 | 130 | 180 | 200 | 185 | 20 20 18 30 5 | 1066 | 1068 | 108 | 1088 | 106
Patiente 4 -| 00| 130 | 180 | 200 | 180 | 18 16 20 5 5 | 1133 | 1135 | 1135 | 1149 | 113
Paciente 5 - | 120 | 120 | 180 | 180 | 180 | 16 16 18 38 36 104 | 1048 | 106 108 107
Paciente 6 -| 110 | 130 | 160 | 190 | 180 | 18 20 20 5 20 104 106 106 | 1069 | 106
Paciente 7 -| o5 | 100 | 150 | 200 | 170 | 16 18 20 pil 20 945 | 945 9 o8 o8
Paciente 8 -| 100 | 120 | 160 | 190 | 180 | 18 18 20 25 0 106 106 | 1085 | 1089 | 108
Paciente 9 |25mg/kg| 9 | 100 | 110 | 110 | 100 | 17 20 30 35 0 95 9,7 | 9,8 | 9.8 %
Patiente 10 [25mg/kg| 100 | 100 | 140 | 150 | 140 | 18 18 20 Er 5 | 1003 | 1003 | 1015 | 1005 | 101
Paciente 11 |25mg/kg| 95 | 100 | 120 | 125 | 120 | 16 18 20 0 0 100 | 10,2 | 1015 | 102 102
Paciente 12 |25mg/kg| 105 | 120 | 130 | 130 | 120 | 18 20 20 5 0 | 132 | 132 | 1132 | 1135 | 113
Patiente 13 [25mg/kg| 100 | 110 | 140 | 150 | 130 | 20 20 20 0 20 107 107 108 108 108
Paciente 14 [25mg/kg| 110 | 120 | 130 | 140 | 120 | 20 18 20 5 5 | 1145 | 1145 | 1148 | 1148 | 114
Paciente 15 |25mg/kg| 100 | 100 | 130 | 130 | 120 | 16 20 20 5 2 9,7 | 957 o7 97,5 o7
Patiente 16 [25mg/kg| 110 | 120 | 140 | 140 | 120 | 20 18 20 35 20 | 1051 | 105 | 1055 | 1058 | 105
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cuencia cardiaca (FC) correspondiente a los 4
momentos se registran en la (figura 1y 2)

Frecuencia Respiratoria (FR)

No existieron diferencias significativas
(P>0,05) dentro de los grupos en ningiin mo-
mento.

Desde el momento “2” al “4” en los grupos
1 y 2 la frecuencia respiratoria aumento no
significativamente (P>0,05).

Los valores de las medias de frecuencia
respiratoria (FR) correspondiente a los 4 mo-
mentos se registran en la (figura 3 y 4)

Presion Arterial Media (PAM)

No presento diferencia significativa
(P>0,05) dentro de los grupos.

Desde el tiempo “1” al “4” la presion arte-
rial media (PAM) aumento no significativamente
(P>0,05) siendo el momento “3” el de mayor
aumento.

Los valores de las medias de la presion
arterial media (PAM) correspondiente a los 4
momentos se registran en la (figura Sy 0)

Grado de Analgesia Intraoperatoria
En dos momento durante la cirugia se
midi6é el grado de analgesia intraoperatoria
mediante una escala de puntuacién otorgando
un O (nula reaccién), 1 (baja reaccién), 2 (mode-

rada reaccién) o 3 (severa reaccion) puntos de
acuerdo a la respuesta al estimulo quirtrgico
(Anexo 4).

Durante la traccion del pediculo ovarico
derecho, hubo solo un animal del grupo “2” con
0 punto, dos y siete animales del grupo “1”y “2”
con 1 punto respectivamente y seis animales del
grupo “1” con 2 puntos.

En la traccién del pediculo ovarico izquier-
do, hubo solo un animal del grupo “2” con 0
punto, dos y siete animales del grupo “1” y “2”
con 1 punto respectivamente y seis animales
del grupo “1” con 2 puntos.

Ningtn animal del grupo “1” y “2” obtuvo
3 puntos.

Discusion
Variables fisiologicas

Con relacion a los valores de Frecuencia
Cardiaca (FC):

La ketamina estimula la actividad del
sistema nervioso simpatico y asi indirectamen-
te estimula la actividad cardiaca, con el efecto
global de un ligero aumento del gasto cardiaco,
frecuencia cardiaca y la presion arterial (4).

Este aumento de la frecuencia cardiaca,
se manifest6 en el ensayo clinico en ambos
grupos, entre el momento “2” de la induccién
con ketamina hasta el momento “4” (final de la
cirugia).

(Figura 1) (Figura 3)
Frecuencia Grupo 1 Grupo 2 Frecuencia Grupo 1 Grupo 2
Cardiaca Control Experimental Respiratoria Control Experimental
LD 104,328 99,75 MO 18,25 18,13
M. 1 122,5 108,75 M. 1 17.5 19
M. 2 160 130 M. 2 20 21,25
M3 192,55 134,38 M2 30,13 31,63
M. 4 171,88 121,25 M.4 24,5 22,5
(Figura 2) (Figura 4)
Medias de FC grupo "1"y "2" Medias de FR grupo “1" y 2"
: — . e
e canm = ——t"
— - & g
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(Figura 5)
Presion Arterial Grupo 1 Grupo 2
Media PAM Control Experimental
M.O 102,24 104,1
M. 1 102,88 104,45
M2 103,89 104,79
M.3 105,33 104,99
.4 104,25 104,5
Medias de PAM grupo "1y "2
(Figura 6)

Sin embargo ese aumento de la frecuencia
cardiaca fue mayor en el grupo 1 (control) con
respecto al grupo 2 (experimental).

Fue en esta variable, que existieron di-
ferencias estadisticamente significativas (P<
0,05), valor obtenido mediante analisis de Excel
y software estadistico SPSS, entre los grupos,
no solo durante el momento“2” (induccién), sino
también durante el momento“3”correspondiente
al de mayor estimulo doloroso (traccion de pe-
diculos ovaricos derechos e izquierdos).

En cuanto a las evaluaciones de
Frecuencia Respiratoria (FR):

Ketamina causa minima depresion respi-
ratoria, de vez en cuando se observan patrones
de respiracion irregular o periddica y la respi-
racion apneustica también puede ocurrir en

algunos casos (4).

En el ensayo clinico se observaron au-
mentos de la frecuencia respiratoria en ambos
grupos desde el momento “0” al “4”.

A diferencia de la variable frecuencia
cardiaca, en las frecuencias respiratorias, no
hubo aumentos significativos entre los grupos
(P> 0,05) valor de P=0,58

En el momento “3” el de mayor estimu-
lacién dolorosa (traccion de pediculos ovaricos
derechos e izquierdos) la frecuencia respiratoria
aumento pero no significativamente entre los
grupos 1 (control) y 2 (experimental).

Con respecto a la Presion Arterial
Media (PAM):

La ketamina estimula la actividad del
sistema nervioso simpatico y asi indirectamen-
te estimula la actividad cardiaca, con el efecto
global de un ligero aumento del gasto cardiaco,
frecuencia cardiaca y la presién arterial (4).

Al igual que en la variable frecuencia res-
piratoria en este ensayo, hubo aumentos de la
PAM desde el momento “0” al “4” pero no exis-
tieron aumentos con diferencias significativas
(P> 0,05) y valor de P=0,83; entre los grupos en
ninguiin momento.

Finalmente con el Grado de Anal-
gesia Intraoperatoria:

Todos los puntajes en el grupo 2 (experi-
mental) fueron “1” 0 “0” (leve aumento o no existen
aumentos de las constantes fisiologicas) durante
la evaluaciéon del momento de mayor estimulo
doloroso (traccion de pediculos ovaricos derecho
e izquierdo) en comparacién al grupo 1 (control),
donde si se obtuvieron puntajes de “2” y “1” (mo-
derado aumento o leve aumento de las constantes
fisiolégicas) durante ese mismo momento.

(Cuadro 2). Numero de animales de acuerdo a la puntuacion de la escala del dolor (0-3)
durante la traccion de los pediculos ovaricos derecho e izquierdo en hembras caninas sometidas
a ovariectomia bajo dos protocolos de TIVA en base a Ketamina.

N2de animales segun puntuacion

Momento quirurgico Grupos 0 1 2 3
Traccion Pediculo 1 0 2 6 0
Ovarico derecho 2 1 7 0 0
Traccion Pediculo 1 0 2 6 0
Ovarico lzquierdo 2 1 7 0 0
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En este estudio la menor puntuacion
obtenida en los pacientes del grupo 2 (expe-
rimental) pudo deberse a que la dipirona por
un mecanismo de acciéon central, actiia en las
fibras nerviosas aferentes, y la materia gris de
la médula espinal periacueductal, interfiriendo
con la formacién de prostaglandinas, capaz de
inhibir una sola isoenzima ciclooxigenasa de
tipo 3 (COX-3), el mecanismo central por el
cual el farmaco ejerce su accién analgésica y
antipirética (7).

Cualquier incremento de la frecuencia
cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR) o
presion arterial media (PAM) en la estimulacién
quirargica requiere de un aumento en la pro-
fundidad anestésica (elevando la concentracion
de mantenciéon del farmaco) y/o un aumento de
la cantidad de analgesia provista (14).

La dipirona puede ser util para controlar
el dolor moderado, y tiene buenos resultados
cuando se usa junto a tramadol con una dosis
de 1-1,5 mg/kg de tramadol y 25-50 mg/kg de
dipirona sédica como pre medicacién por via
IM o IV, o bien tramadol en infusién continua
y dipirona en bolo tinico IM o IV para el control
del dolor pos operatorio, en estudios realizados
en mujeres y perras sometidas a histerectomia
y ovariectomia y/u ovariohisterectomia, lo que
conduce a un efecto analgésico mas potente (1).

La discusion del ensayo clinico se basa
teniendo en cuenta que algunos signos fisiol6-
gicos de dolor agudo en la estimulacién quirar-
gica son: aumento de la presién arterial media
(PAM), frecuencia cardiaca (FC) y frecuencia
respiratoria (FR) (14).

Entonces comparamos y analizamos di-
chas variables y el grado de analgesia intraope-
ratoria obtenidos en nuestro ensayo clinico para
determinar la eficacia analgésica de dipirona.

Esto nos brinda las condiciones para
deliberar acerca de nuestra hipétesis, la cual
nos indica que, “la adiciéon de dipirona a un
protocolo de anestesia total endovenosa en base
a ketamina, mejora las condiciones analgésicas
al momento de la tracciéon del pediculo ovarico,
en hembras caninas sometidas a ovariectomia”.

Aseveramos de acuerdo a lo analizado
que las variables frecuencia respiratoria (FR) y
presion arterial media (PAM) fueron en aumento
durante la estimulacién quirargica sin diferen-
cias significativas entre los grupos control y
experimental.

Tan solo, en la frecuencia cardiaca (FC)
se present6é una diferencia significativa entre

los grupos al adicionar dipirona a una infusién
continua asociada con ketamina, en compara-
cién a una infusién continta de ketamina Gnica.

Por lo tanto estariamos en condiciones de
refutar la hipétesis expuesta.

Sin embargo debatimos, que en la eva-
luacién de la eficacia analgésica de dipirona
debemos considerar el nimero de animales que
fueron sometidos en nuestro ensayo clinico.

El tamafno muestral se calculé en un
programa de Excel, mediante estudio para con-
traste de hipotesis, donde el valor minimo de la
diferencia que se deseé6 detectar fue de 7, obte-
niéndose un tamano muestral de 16 animales.

Tal vez esa diferencia que se dese6 detec-
tar de 7, fue un calculo correcto para la variable
frecuencia cardiaca (FC) pero no asi para las
otras dos variables donde quizas, con un valor
de diferencia menor, hubiésemos encontrado
diferencias significativas como se presentaron
en la frecuencia cardiaca.

No obstante tomamos ese valor minimo
de diferencia de 7, porque si al elegir un valor
minimo de diferencia menor a 3 el tamano
muestral hubiera sido mayor a 180 animales.

Por lo cual el ensayo clinico, por el volu-
men elevado requerido de animales, hubiese
resultado inviable llevarlo a cabo por cuestiones
de indole econémica, temporal y de logistica.

Conclusion

Bajo las condiciones en que fue realizado
el trabajo y los resultados obtenidos establece-
mos que:

*La Dipirona aplicada al grupo 2 (expe-
rimental) a una dosis de 25 mg/kg en la pre
medicacion logro diferencias significativas en la
frecuencia cardiaca (FC) con respecto al grupo
1 (control) que no recibieron dipirona.

*No se observaron efectos adversos inme-
diatos tras la administraciéon de dipirona.

En conclusion:

No encontramos diferencias significativas,
en dos de las tres variables evaluadas, ante la
adicién de dipirona a un protocolo de aneste-
sia total endovenosa en base a ketamina, por
lo tanto dipirona no mejoraria las condiciones
analgésicas, en hembras caninas sometidas a
ovariectomia.

Siendo las dos técnicas anestésicas con
y sin adicion de dipirona confiables. Para tener
en cuenta:

56 ISSN Impresa 1850-0900 en linea 1850356X Ao 13 ,2018/19

Veterinaria Cuyana



Como ya hemos mencionado anteriormen-
te la dipirona es un medicamento de bajo costo,
facil acceso y administracién, ademas es eficaz
y seguro, pudiendo ser interesante el empleo de
la misma en estudios futuros:

*Considerando la combinacién con otros
analgésicos para potenciar su efecto.

*Como asi también el protocolo anestésico
a cual se le adiciona dipirona, teniendo en cuen-
ta las ventajas y desventajas de las anestesias
inyectable e inhalatoria.
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Anexos

Anexo 1

Escala de Riesgo Anestésico ASA (American Society of Anesthesiology).

(lase |

Paciente normal sin enfermedad organica

Clase Il

Paciente con enfermedad sistemica leve

Claze NI

Paciente con enfermedad sistemica grave que

imita su sctividad pero no lo imposibilita.

Clase IV

Paciente cuya enfermedad sistemica lo incapaats
¥ Supone una amenzza para la vida.

Clase v

Paciente moribundo cuyz expectativa de vida con

osin intervencion quirurgica no supera las 24 horas
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Ficha clinica del paciente.

FICHA CLINICA

Paciente N2 Fecha
RESER A.

Especie Peso

Raza Edad

Sexo

FRECUENCIAS Y CONSTANTES

PRE ANESTESICAS.

FC Mt
FR TLLC
PAM T
|AsaA [ 1l i v v
PROTOCOLO AMESTESICO
PREMEDICACION
Farmaco Dosis fVia Dosis total Hora Variables
Acepromacina 0.2 mg/kg EV FC
Diazepam 0.5 mg/kg EV FR
Dipirona 25 mgfkg EV PaR
INDUCCION
Ketamina smgfkg EV FC
Diazepam 0,25 mg/fkg EV FR
MANTENIMIENTO PAM
Ketamina 2.5 mgfkg EV |
EVALUACION DEL DOLOR
TRACCION DEL PEDICULO OVARCO
DERECHO IZQUIERDO
FR FR
FC FC
PAM PAM
POS QUIRURGICO
FC
FR
PAM
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Anexo 3. Ficha de variables fisiolégicas para
cada perra durante la cirugia.

Anexo 6. Valores de frecuencia respiratoria del
grupo 1 (control) y 2 (experimental) durante el
momento “3” el de mayor estimulo doloroso.

MOMENTOS ¥ YARIABLES FISIOLOGICAS DURANTE CIRUGIA - PACIENTE Nétese que en esta variable no hubo diferencias
MOMENTOS i R PAM significativas entre los grupos
0
1 Fracuencia Grupo Grupo
2 Respiratoria hM.3 Control Experimeantal
: FR 30 35
FR L 38
4 FR 30 30
FR EL 25
Anexo 4. Ficha del grado de analgesia intraope- FR 38 30
ratoria para cada perra. FR 25 35
FR 23 25
TRACCION DEL PEDICULO OVARICO FR 25 3
DERECHD IEQL”ERDD Frecuencias respiratorias entre los ErUpos
FR ER Momento 3
FC FC : e N i -3
PAM PAM = i VS i
Puntuacion (0-3) Puntuacion (0-3)

Anexo 5. Valores de frecuencia cardiaca del

grupo 1 (control) y el grupo 2 (experimental) | .
durante el momento “3” el de mayor estimulo R e
doloroso. Nétese las diferencias significativas

entre los grupos. Anexo 7. Valores de presion arterial media entre

los grupos 1 (control) y 2 (experimental) durante

Frecuencia Grupo Grupo el momento “3” el de mayor estimulo doloro-
Cardiaca M.3 Cantrol Experimental so. En esta variable tampoco hubo diferencias
FC 180 110 significativas entre los grupos.
FC 200 150
FC 200 125 Presion Arterial Grupo Grupo
FC 200 130 Media M.3 Control Experimental
FC 180 150 PAM 98,3 26, 5
FC 150 140 PAM 98,8 101,5
FC 200 120 BAnA 10,2 102
Fc 150 140 PAM 114,9 113,5
A 108 108
PAM 106,9 114,8
Frecuencias cardiacas de ambos grupos B A as a7,5
Momento 3 B0 10E,9 105,58
— e — Presion arterial media entre los grupos
S — hWomento3
- - I T ——e
—~ "
e & S ey,
7 <\ :
\ .
__7/_ \
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Tesinas de grado

REPRODUCCION EXPERIMENTAL DE LA
CALCINOSIS ENZOOTICA CAPRINA ANTE PRESUNTA
INTOXICACION POR “Solanum stuckertii BITTER” EN
CONEJOS EN CAUTIVERIO

Parnisari EP

Resumen: La calcinosis enzoética (CE) es una patologia caracterizada por la deposicién de sales
de calcio en tejidos blandos, que afecta a los animales en pastoreo, en su mayoria bovinos que
se ven expuestos a la ingestion cronica de plantas con propiedades calcinogénicas. Estas plan-
tas se componen de vitamina D y sus metabolitos (1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25 (OH)2 D3) o
calcitriol, que aumenta la absorcién intestinal de calcio. Existen diferentes variedades de plantas
calcinogénicas y se encuentran distribuidas a nivel mundial. En bovinos de Argentina la intoxi-
cacion se la conoce comtunmente como “enteque seco”, producida por la intoxicacion de Solanum
glaucophyllum, siendo considerado como el tinico agente etiolégico de CE en el pais. Esta planta
es autéctona de la Cuenca del Plata pero ausente en la region semidrido central de nuestro pais.
Sin embargo ésta enfermedad ha sido diagnosticada con baja morbilidad pero alta letalidad,
en varios casos en cabras de San Luis afectando a animales en pastoreo de zonas serranas
ubicadas al norte de la provincia. En todos estos casos los animales manifestaron problemas
articulares y severo deterioro fisico. A la necropsia se observaba deposiciones de sales de calcio
en pulmones, tendones y ligamentos de la articulacion femorotibial y en el endotelio de grandes
vasos, principalmente en aorta ascendente y descendente tordxica-abdominal y carétidas. La
recoleccién de plantas sospechosas de producir esta intoxicacién permitié identificar ejemplares
del género Solanum stuckertii Bitter (Ss). Ante la sospecha y la hipétesis que el Ss podria ser el
causante de la Calcinosis en las cabras sanluiserias, se llevé a cabo la reproduccién experimental
de la enfermedad sobre el modelo conejo. El ensayo tuvo como objetivo determinar los efectos del
Ss, mediante la administracion de diferentes dosis de soluciones acuosas de hojas del Ss reco-
lectadas en el establecimiento problema. Se utilizaron tres grupos de conejos adultos formados
e identificados al azar: Grupo A: 3 conejos intoxicados con solucién acuosa de 250 mg/kg/dia
de Ss; Grupo B: 3 conejos intoxicados con 500 mg/kg/dia de Ss y Grupo C control o testigo de
2 conejos sin la dosis de la planta toxica. El periodo de intoxicacién se desarrollé por un periodo
de 21 dias, durante los cuales todos los animales recibieron la misma alimentacién y manejo.
Posteriormente a este periodo, los animales que sobrevivieron fueron sacrificados mediante la
inhalacion de éter. Los animales intoxicados mostraron pérdida de apetito, diarrea y decaimiento
a partir de las 24 horas post- primera intoxicaciéon y la mayoria murieron debido al mal estado
generalizado producto de los signos clinicos mencionados. La calcemia de los grupos intoxica-
dos aumento luego de recibir la primera dosis del extracto acuoso, manteniéndose alto hasta el
final del ensayo. Los valores fueron similares entre los grupos intoxicados pero estadisticamente
diferente al grupo testigo o control. Los hallazgos macroscépicos e histolégicos post-mortem de
los animales intoxicados al finalizar el estudio mostraron calcificaciéon en las grandes arterias
(principalmente aorta), pulmones, rinones, y piel. Las imdgenes de rayos x no evidenciaron lesio-
nes articulares, lo que pudo deberse a que la intoxicacion fue de corto plazo. En los animales del
Grupo control no se observaron signos y lesiones por lo que se pudo establecer la comparacién
con los hallazgos de los conejos intoxicados. Luego del andlisis de los resultados obtenidos en
esta reproduccién experimental se concluyé que el Solanum stuckertii Bitter es una nueva planta
téxica para la flora de San Luis, Argentina y América, ya que no hay reportes en la bibliografia y
que estos resultados son los primeros reportes de que ésta maleza induce a la calcinosis enzoética
en cabras y animales experimentales. La hipétesis es comprobada debido a que los individuos
intoxicados con Solanum stuckertii Bitter presentaron signologia caracteristica de la calcinosis
enzodtica y tanto los hallazgos post-mortem como los de laboratorio coinciden con los observados
en los caprinos del relato.

Palabras claves: Calcinosis enzoética, ganado caprino, Solanum glaucophyllum, Solanum stuck-
ertii Bitter, reproduccién experimental.

Director: Dr. Carlos Rossanigo. Codirectora: M.V Paula Frigerio.
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Introduccion

Entre las enfermedades causadas por
plantas téxicas se destaca la calcinosis enzoé6-
tica, enfermedad que ocurre a nivel mundial y
que se asocia a la ingesta de hojas de plantas
calcinogénicas (Santos et al., 2011).

La calcinosis enzoética (CE) afecta prin-
cipalmente rumiantes, ocurriendo menos fre-
cuentemente en especies monogastricas, con
pocos casos relatados en suinos y equinos
(Odriozola et al., 2017).

Esta enfermedad, bien conocida en Argen-
tina, Brasil, Paraguay y Uruguay, ha recibido
distintas denominaciones: “enteque ossificans”,
“bichoquera”, “guata-i” (del guarani: caminar
corto), “espichamento”, “espichacéo”, y mas co-
rrientemente “enteque seco”. Hasta el momento
se han encontrado seis plantas que inducen
calcinosis sistémica por intoxicacion croénica:
Solanum glaucophyllum (Sg) (synonym: S. mal-
acoxylon) (vulgarmente llamado “duraznillo
blanco”), Cestrum diurnum, Solanum torvum,
Trisetum flavescens, Nierembergia veitchii y
Stenotaphrum secundatum (Gimeno 2001).

El consumo de estas plantas promueve
una mayor absorcién de calcio y fosforo de la
mucosa intestinal, resultando en hipercalcemia
e hiperfosfatemia crénica y mineralizacién de los
tejidos blandos (Rosol y Grone, 2016).

La deposicién de sales de calcio en los te-
jidos, se acomparfia de un severo deterioro fisico
con depreciacion de las reses (Gimeno 2001).

La importancia econoémica de esta enfer-
medad es significativa. Para algunos autores,
las pérdidas anuales directas e indirectas pro-
ducidas en la ganaderia argentina por estas
intoxicaciones ascienden a los U$S 50.000.000.
Para otros, las pérdidas ascienden a los U$S
300.000.000, aunque sélo considerando las
ocasionadas por el Sg (Puche y Bingley, 1995).

Los primeros antecedentes de calcinosis
enzodbtica en el ganado caprino de San Luis
fueron reportadas por Iglesias et al. (2008) en el
establecimiento “El Cortijo” en el Departamento
Chacabuco, en proximidades del faldeo de Los
Comechingones con una morbilidad de cabras
adultas aproximada del 12 % y con una letali-
dad del 100 % de un total de 830 animales. Las
cabras enfermas se encontraban deprimidas,
flacas, con taquipnea hasta severa disnea y
muerte subita. Todas presentaban deformacio-
nes duras en las articulaciones, se movian poco,
con pasos cortos y rigidos. A la necropsia los
animales presentaban calcificaciones extensas

en corazon y grandes vasos, especialmente en
auricula y ventriculo izquierdos y en la aorta,
pulmoén y riién.

Afnos mas tarde Rodriguez et al., (2013)
comunican la presentaciéon de otro caso de CE
en el otofio/invierno del 2012 en el paraje “Que-
brada San Vicente”, Departamento San Martin,
en donde sobre un total de 160 animales, murie-
ron 60 y 5 se encuentran con signologia clinica.

A partir de este ultimo caso es que el
grupo de Salud Animal de la EEA INTA San
Luis toma participacién concurriendo al mis-
mo establecimiento del senor Lorenzo Rosales,
denominado Algarrobo de las Sierras, ubicado
en la Quebrada de San Vicente a 7 km al norte
de San Martin sobre la ruta provincial 2, en la
primavera del 2016 (Rossanigo et al., 2017).
En la visita al establecimiento se detect6 una
cabra clinicamente afectada con dificultades
en la locomocion con pasos rigidos y cortos en
distancias muy cortas, con un avanzado esta-
do de caquexia, pobre condicién corporal, con
deformaciones duras y depilacion de la articu-
lacion femorotibial derecha y atrofia muscular
del miembro (Foto 2). A la necropsia se observo
calcificaciones extensas de los 16bulos apicales y
cardiacos de ambos pulmones, en los tendones
y ligamentos de la articulacién femorotibial y en
grandes vasos (aorta ascendente y arco aoértico,
aorta descendente toracica y abdominal, car6ti-
das, arterias mesentéricas e iliacas) (Foto 3-4-5).
La superficie endotelial de todas estas arterias
se presentaba rugosa y aspera. Los demas 6r-
ganos sin lesiones aparentes. Se extrajo sangre
del animal enfermo y se tomaron muestras de
tejidos afectados para la realizacién de cortes
histolégicos. Las lesiones histolégicas de las ar-
terias afectadas mostraban calcificaciones en la
capa media y proliferacion conjuntiva subendo-
telial. En pulmones se hallaron depésitos de
calcio en forma de pequefos granulos sobre
las fibras elasticas y tabiques interalveolares
(Foto 6). La determinacion del Ca sérico revelo
un valor de 18,4 mg/% (rango de referencia 8 a
11,5 mg/%). La recoleccion de plantas presentes
al costado de arroyos y vertientes permitié iden-
tificar ejemplares del género Solanum stuckertii
Bitter como posible agente etiolégico de esta
enfermedad.

La identificacion taxonémica de los espe-
cimenes fue realizada por el Biol. Marcelo Arana
(2017), docente e investigador en el Departa-
mento de Ciencias Naturales de la Universidad
Nacional de Rio Cuarto.
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La clinica, las lesiones, la hipercalce-
mia y los hallazgos de laboratorio permitieron
concluir que se trata de un caso de CE. Este
nuevo reporte se suma a otras comunicaciones
ya descriptas en la provincia, que demuestran
que la enfermedad esta presente en los sistemas
a pastoreo de la ganaderia caprina del bosque
serrano del norte de la provincia, donde en zo-
nas inundables a la orilla de arroyos es comun
encontrar plantas de Solanum stuckertii Berti
(Foto 1). (Rossanigo et al., 2017).

El proposito del presente trabajo es el
de asociar, mediante un modelo experimental
en conejos, al Solanum stuckertii Bitter como
posible agente etiolégico de esta patologia. Ba-
sandose en la comparacion de los resultados
obtenidos del ensayo, con los observados en
la descripcién del relato del hecho anterior y
aquellos que son caracteristicos de la calcinosis
enzootica.

Foto 2: (A) Calcificacién de articulaciéon de la
rodilla (Art. femorotibiorotuliana). (B) Rayos X
con osteoesclerosis.

CAPITULO 1

1. Calcinosis enzooética
1.1. Generalidades
Definicion

La calcinosis enzoética es una patologia
causada por el consumo prolongado de plantas
calcinogénicas, produciendo un acumulo de
calcio (Ca) en tejidos blandos. Esta enferme-
dad toma un curso cronico, manifestando una
presentacion clinica, histopatolégica similar en
todos los casos que pueden ocurrir en diferentes
lugares del planeta debido a que el principio
activo causante de la calcinosis se hace pre-
sente en diferentes tipos de plantas, por eso asi
denominadas “calcinogénicas”. Afecta natural-
mente y fundamentalmente al ganado bovino
(Eckell et al., 1960 — Masselim et al., 1965) y
ovino (Camberos el al., 1970). Se han registrado

e

o

Foto 3: Calcificacion del 16bulo apical y cardiaco
de pulmén.

Foto 4: Calcificaciones en la superficie endotelial
de los grandes vasos (flechas).
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g ™
Foto 6: (A) Depésitos de calcio en pulmoén y
endotelial de los grandes vasos. (B) Arterias
(flechas).

intoxicaciones en porcinos (Campero y Odriozo-
la, 1990), equinos y caprinos (Odriozola et al.,
2017; Iglesias et al., 2008; Ribeiro de Castro
M. et al., 2018) pero no son tan frecuentes,
dado que estas especies son menos suscepti-
bles. Experimentalmente, se ha reproducido la
enfermedad en bovinos, cerdos, ovinos, ratas,
cobayos y conejos (Ruager y Gimeno 1977).

Calcificacion

La calcificacion es el deposito de minerales
de calcio y fosfato, cristalinos e insolubles en
forma de hidroxiapatita. La calcificacion pato-
logica es aquella que ocurre en tejidos donde
normalmente no sucede, es decir fuera del 6seo
y dientes (calcificacién heterotrofica). Clasica-
mente, las calcificaciones heterotréficas pueden
ser clasificadas en distrofica y metastasica.

La calcificacion distrofica es la que se
produce en células y tejidos previamente alte-
rados, sobre sustancias anormales, productos
patolégicos o cuerpos extranos. (ej.: Trichinella

spiralis enquistada en musculo con presencia de
depositos de calcio). En estos casos no existen,
necesariamente, niveles elevados de calcio y
fosfato en sangre. La calcificacién metastasica
se produce en relacién con hipercalcemia, es
decir, la elevacion del tenor calcico de la san-
gre, el cual se ve incrementado por diferentes
factores: aumento de ingesta y/o absorcién de
calcio (ej.: calcinosis enzoética), por un desequi-
librio en la relacion calcio- fosforo plasmaticos,
por excesiva liberacién de parathormona que
libera calcio de los huesos, o por estimulaciéon
de la actividad osteoclastica, entre otros. En
la calcificacion metastasica, los depositos de
calcio no se limitan a un sitio sino que pueden
estar distribuidos en todo el organismo, aunque
con mayor frecuencia se observan en: rinones,
pulmones, venas pulmonares, endotelio y capa
muscular de las arterias, y tendones flexores
de las extremidades, mucosas del estémago,
corneas, valvulas cardiacas (Trigo Travera et
al., 2004).

Homeostasis del calcio

La regulacion del calcio es critica para el
normal funcionamiento celular, la transmisiéon
neural, la estabilidad de la membrana celular,
la estructura 6sea, la coagulacion de la sangre
y el procesamiento de sefales intracelulares.

Las concentraciones de calcio circulante
son mantenidas dentro de limites normales a
través de los efectos combinados del calcio por si
mismo, a través de un receptor propio descripto
en 1993, y de la hormona paratiroidea (PTH) y
de la vitamina D. Otras hormonas: calcitonina,
hormona tiroidea, catecolaminas, corticoides,
afectan las concentraciones de calcio, aunque
no son reguladoras mayores de la homeostasis
del cation.

La PTH estimula la reabsorciéon de calcio
desde el hueso y la reabsorcion desde los ta-
bulos renales, y la conversion de la 25-hidroxi-
vitamina D a calcitriol en el rinén, ademas de
la absorcién intestinal de calcio y fosfatos. La
secrecion de PTH es estimulada por la hipocal-
cemia y por la hipomagnesemia. En conjunto,
estos procesos aumentan la concentraciéon sé-
rica de calcio (Figura 1) (Lovesio 2001).

Vitamina D

La Vit D3 o colecalciferol se forma por
irradiacion ultravioleta a partir del precursor
7-dehidrocolesterol presente en la piel. Es una
prohormonay, por lo tanto, necesita modificarse
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Figura 1: Regulacion del calcio sérico.

para ser una hormona activa. Esta modificacion
consiste en una hidroxilaciéon en el higado que
da como resultado la 25(0OH)D3, forma principal
de circulacion de la vitamina. Posteriormente
sufre una hidroxilacion en el rinén que da como
producto la forma activa: el 1,25(0OH)2D3 o cal-
citriol (Gomar 2006).

El intestino es el principal 6rgano efector
para el calcitriol. Su efecto neto es un aumento
en la absorcién intestinal de calcio y fosforo. El
hueso es el segundo efector principal. La Vit D
aporta el calcio y fosforo necesarios para iniciar
el proceso de cristalizacion a nivel de las super-
ficies 6seas (Boris et al., 1978). El calcitriol, y
su formacion esta directamente relacionada con
las necesidades de calcio del animal. Cuando
el organismo recibe una dieta pobre en calcio,
aumenta la cantidad de 1,25(0OH)2D3 producido
en el rinén el que va a determinar una mayor
absorcion intestinal de calcio. Lo contrario ocu-
rre sila alimentacién es rica en calcio y fosforo,
la produccién de calcitriol disminuye (Esparza
et al., 1982).

1.2. Agentes etiologicos
Sustancias toxicas

Se considera que una sustancia es toxica
cuando afecta la salud al ser inhalada, ingeri-
da o absorbida en funcién de sus propiedades

especificas (Garner 1970). Dependiendo de la
dosis, cualquier sustancia puede ser toéxica
(Goodman Gilman at al., 1991). Toxicidad, por
su parte, es la capacidad de un téxico para
inducir dafno. Una planta es toxica y de interés
pecuario cuando es ingerida por los animales
domésticos, en condiciones naturales, causando
dafno a su salud y hasta su muerte (Tokarnia
et al., 2000).

Plantas toxicas

La denominacion de planta toxica se le
da a toda especie que consumida espontanea-
mente causa dafo en la salud del ganado. Estos
danos pueden ocasionar desde enfermedades
leves hasta mortandades, con las consecuentes
pérdidas productivas y econémicas.

En diferentes regiones del pais, como por
ejemplo en la region semiarida central Argentina
(La Pampa - San Luis) existen intoxicaciones
bien conocidas desde hace afos como es €l caso
de las mortandades causadas por “sunchillo”
(Wedelia glauca), “duraznillo negro” (Cestrum
parqui), “romerillo” (Baccharis coridiflolia)
entre las principales. No estan descriptas en
nuestra region los problemas de “enteque” por
“duraznillo blanco” (Solanum glaucophylium)
muy frecuentes en bovinos de la Cuenca del
Salado provincia de Buenos Aires (Rossanigo
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2019). Sin embargo, debido a la gran variedad y
amplitud en la distribucién de especies toxicas
se presume que existen muchos casos que no
son diagnosticados. Es probable que la falta
de diagnéstico se deba a varios factores como
el desconocimiento de las plantas toxicas, a la
similitud de sus cuadros clinicos con otras pa-
tologias, a intoxicaciones subclinicas que pasan
desapercibidas o a la falta de concordancia entre
los signos clinicos y la presencia de la planta.

La mayoria de las plantas toxicas no son
consumidas voluntariamente debido a su baja
palatabilidad, siendo ingeridas solo cuando
se dan ciertas condiciones: manejos con alta
carga, baja disponibilidad forrajera, encierres
prolongados que incrementan el hambre en los
animales, falta de adaptacion ante los cambios
de alimentacion, pastoreos de limpieza, desco-
nocimiento de especies vegetales por animales
provenientes de otras zonas, utilizacién de ras-
trojos provenientes de otras zonas, utilizacion
de rastrojos invadidos por malezas téxicas,
presencia de plantas téxicas en fardos o rollos
y condiciones ambientales que alteran las es-
pecies vegetales (Quiroz Garcia et al., 2011).

Para provocar efectos nocivos, las plantas
toxicas deben ser ingeridas en cantidades su-
ficientes y relacionadas con el peso del animal.
Existen varios criterios de clasificacion de estas
plantas. Uno de ellos se basa en su accién di-
recta o remota. La gran mayoria tienen accion
remota, es decir que el principio toxico no afecta
el tubo digestivo. Las de accién directa, que
ejercen efecto directo sobre el tubo digestivo,
constituyen la minoria. Su gran importancia
no solo radica en sus efectos nocivos sino que,
por el contrario, pueden ser beneficiosas. Al-
gunas plantas téxicas como las calcinogénicas
tienen propiedades que podrian ser utilizadas
terapéuticamente como, por ejemplo, su efecto
antirraquitico demostrado experimentalmente
en ratas; su poder estimulante de la absorciéon
intestinal de calcio en ratas diabéticas, y su ca-
pacidad para aumentar el grosor de la cascara
de huevos, al ser incluida en la dieta de gallinas
ponedoras. Podria también ser utilizada en el
tratamiento de pacientes humanos urémicos y
anefriticos en sustitucién de su principio activo
para aumentar la absorcion intestinal de calcio
(Gomar 2006).

Plantas calcinogénicas
La ingestion repetida de hojas de 6 va-
riedad de plantas: Solanum glaucophyllum,

Cestrum diurnum, Solanum torvum, Trisetum
flavescens y Nierembergia veitchii Stenota-
phrum secundatum (Fotos 7, 8, 9, 10, 11 y
12,) ocasiona en rumiantes esta enfermedad
cronica caracterizada por una calcificacion del
tipo metastasica (Gomar 20006).

Solanum glaucophyllum (Sg) (synon-

ym: S. malacoxylon)

Es el principal vegetal con caracteristicas
calcinogénicas, reconocido por el momento en
Sud Ameérica, es el vulgarmente llamado “duraz-
nillo blanco”, también conocido en ciertas areas
como “i -byra-né”, “palo -né”, “yuyo hediondo
del agua” o “palo hediondo”. El “duraznillo
blanco” fue descripto por primera vez en 1829
por Desfontaines bajo la denominacion de So-
lanum glaucophyllum (Sg); posteriormente se lo
ha descripto con otras denominaciones: Sola-
num malacoxylon Sendtner, Solanum glaucum
Dunal, Solanum glaucescens Baile y Solanum

Foto 8: Solanum glaucophyllum.
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Foto 11: Trisetum flavescens.
glaucofrutescens Larranaga (Gimeno 1977). El
nombre correcto es, en consecuencia, Solanum
glaucophyllum.

El Sg es una planta rizomatosa, con tallos
simples cilindricos, poco ramificados, de 1 a 2
metros de altura o mas, con flores azul-viola-
ceas y sus frutos son bayas globosas de hasta

Foto 12: Stenotaphrum secundatum.

2 cm de diametro y color azul negruzco (Foto
13). El “duraznillo blanco” se propaga vegetati-
vamente por raices gemiferas de alta capacidad
de regeneraciéon en suelos no saturados de
agua, esto es, en los bordes de las lagunas ex-
pandiendo de esa manera el area donde forman
colonias llamadas duraznillares. En periodos de
sequia se puede propagar de la misma manera
en el fondo de la laguna, de alli su nombre de
la enfermedad “enteque seco” (Gimeno 2001).
Habita en lugares anegadizos, su dis-
tribucion geografica esta dada a lo largo de
Provincia de Buenos Aires, Cuenca del Salado,
extendiéndose hacia el sur de la provincia de
Entre Rios y al Norte (en zonas lagunosas) de
Chaco, Corrientes, Formosa y Misiones. El Sg
no se encuentra en las provincias del semia-
rido central Argentino (La Pampa y San Luis).
También ampliamente distribuido en el Sur de
Brasil, Paraguay y Uruguay (Figura 2). La in-
cidencia de esta enfermedad es muy dificil de

Foto 13: Solanum glaucophyllum. Planta en flor.
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estimar debido a la existencia de numerosos
casos subclinicos; se ha estimado en un 10 %
en la Provincia de Buenos Aires y en 8,2 % en
Santa Fe (Gomar 20006).

La presentacion de la calcinosis enzo6tica
en Sud América, coincide con el area de dis-
tribucién del “duraznillo blanco” ya descripta.
Resulta un problema muy serio en la Cuenca
del Rio Salado en la Provincia de Buenos Aires,
pero esta presente en toda la Cuenca del Plata.
La presentacion es de gravedad variable en las
distintas explotaciones ganaderas e incluso
existen grandes diferencias entre un potrero y
otro. Surge asi el concepto de “suelos entecado-
res” o “potreros entecadores” que distintos au-
tores trataron infructuosamente de relacionar,
durante décadas, con carencias o desbalances
minerales.

El Sg es muy poco apetitoso y los ani-
males usualmente no lo ingieren. No obstante,
en periodos de sequia, los animales ingieren
especialmente brotes tiernos u hojas caidas y
mezcladas con la pastura. Tan sé6lo 12 gramos
semanales de hojas de duraznillo durante 4
meses, alcanzan para reproducir la enfermedad
en un bovino de 300 Kg; un vacuno que ingiera
50 hojas por dia se presentara clinicamente en-
fermo en 8 a 10 semanas (Gimeno et al., 2004).

Figura 2: Mapa de distribuciéon geografica del
duraznillo blanco.

En la década del 60, las investigaciones
sistematicas de Bernardo J. Carrillo y un nutri-
do grupo de investigadores en la EERA del INTA
de Balcarce, con el apoyo de FAO, brindaron
avances altamente significativos en los aspectos
clinicos, bioquimicos, fisiolégicos y patologicos
de la enfermedad en los bovinos, demostrando
fehacientemente su etiologia (Carrillo, 1971;
Carrillo y Worker, 1967). Sus publicaciones
marcaron el rumbo para los investigadores de
otras latitudes que, a partir de ese momento,
comenzaron a identificar plantas con efectos
similares.

Cestrum diurnum, Solanum torvum,
Trisetum flavescens, Nierembergia

veitchii y Stenotaphrum secundatum

Por otro lado, el resto de las plantas
mencionadas se hallan en diferentes partes
del mundo (Tabla 1) (Gimeno, 2001): en el
estado de Mato Grosso de Brasil, el Sg causa
la enfermedad en bovinos, denominandosela
“espichamento”. También en Brasil, pero en
el estado de Rio Grande do Sul, se observa la
afecciéon en ovinos, pero la planta responsable
es la Nierembergia veitchii. En Alemania se
demostré que el Trisetum flavescens afecta a
bovinos. En Austria y en Suiza, se observé que
la ingesta de esa misma planta también produ-
ce la enfermedad en bovinos, denominandose
“Weidekrankheit”. Una enfermedad con carac-
teristicas similares afecta a bovinos y equinos
en Estados Unidos y en Cuba, y es causada por
la ingestion de Cestrum diurnum. En Nueva
Guinea, la ingesta de Solanum torvum intoxica
bovinos. Ademas se describieron en bovinos
en Hawai, con el nombre de “Naalehu disease”
y en Jamaica, con el nombre de “Manchester
Wasting Disease”. Enfermedades semejantes,
pero de etiologia aun no esclarecida, en ovinos
en Africa y en India, y finalmente en caprinos y
ovinos en Israel (Gomar 2006).

El Stenotaphrum secundatum, una
graminea muy palatable, ha sido incriminada
recientemente como la etiologia de la calcinosis
enzodbtica en Jamaica (Foto 17). La presencia del
mencionado vegetal en la Cuenca del Rio Salado
obliga a replantear el problema y a considerar
la altamente probable existencia de otra planta
calcinogénica, hasta ahora no identificada.

Tanto el Cestrum diurnum, el Solanum
torvum, el Sg y la Nierembergia veitchii son
consumidos accidentalmente o cuando esca-
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Tabla 1: Calcinosis descriptas en animales a pastoreo (Gimeno, 2001).

Enfermedad Region Pais Etiologia Especies afectadas
Enteque seco Prov. Bs. As., Litoral, Argentina Comprobada: Bovinos,
Corrientes Solanum glaucophyllum ovinos,
Supuesta: caprinos, equinos
Stenotaphrum secundatum
Canelones, Rocha, Colonia, | Uruguay/Paraguay | Comprobada:
Tacuarembo Solanum glaucophyllum Bovinos, ovinos
Espichamento o Espichagao Mato Grosso, Rio Brasil Comprobada: Solanum glaucophyllum Bovinos Ovinos
Grande del Sur
Calcificacao Rio Grande del Sur Brasil Comprobada: Nierembergia veitchii Bovinos
sistémica enzootica
Enzootische Kalzinose des Rindes | Sur de Baviera Alemania Comprobada: Trisetum flavescens Bovinos
Weidekrankheit Region Alpina Austria, Suiza Comprobada: Trisetum flavescens Bovinos
Enzootic calcinosis of cattle Bulolo Valley Nueva Guinea Comprobada: Solanum torvum Bovinos,
Cestrum diurnum Poisoning Cuba Florida Cuba Comprobada: Cestrum diurnum equinos
Naalehu disease Hawaii EEUU Supuesta: Cestrum diurnum Bovinos
Manchester wasting Disease Tierras altas EEUU Comprobada: Stenotaphrum secundatum | Bovinos
Calcinosis in goats Israel Jamaica Desconocida Caprinos
Enzootic calcinosis of sheep Estado de Orange Sud Africa Desconocida Ovinos
Enzootic calcinosis of sheep Mattewara, Punjab India Desconocida Ovinos

sean otras pasturas, mientras que Trisetum
flavescens y Stenotaphrum secundatum son
utilizada como pastura (Gimeno 2001).

Por diferentes métodos se ha demostrado
que el principio téxico contenido en estas plan-
tas esta constituido por vitamina D (Vit D) y sus
metabolitos. Pero no todas tienen la misma can-
tidad de este principio, expresado en Unidades
Internacionales (Ul) por kg de materia seca. Es
asi que en el Sg se han registrado valores de
82.800 a 130.000 UlI, en Cestrum diurnum de
3.000 a 63.200 UI, en Triscetum flavescems de
800 a 12.000 Ul'y en Nierembergia veitchii apro-
ximadamente de 16.400 UI. Se debe considerar
que las diferencias en la concentraciéon de vita-
mina estan altamente influenciadas por el méto-
do utilizado en determinarla, por las diferencias
en la recoleccién y preparacion de la planta y
por las condiciones climaticas regionales. Atin
no han podido ser identificados quimicamente
los esteroles de Vit D que contienen el Solanum
torvum y la Nierembergia veitchii (Mello 2003).

Solanum Stuckertii Bitter (Ss)

Debido a que el Solanum Stuckertii Bitter
se ha establecido recientemente a través de los
sucesos relatados anteriormente como supuesto
agente etioloégico de la calcinosis enzoédtica en
caprinos, no fue investigado de una manera
extendida y solo se posee informacién basica
de esta maleza.

El Ing. Agr. David Lee Anderson lo her-
borizo en el anno 1971 (Herbario de la EEA San
Luis, Villa Mercedes) (Foto 14), recolectandola
al norte de la localidad de San Martin entre el
Hornito y las minas de Piquillines muy cerca
de los ejemplares recolectados por Rossanigo
et al. (2017) en un caso de Calcinosis caprina.

Foto 14: Solanum stuckertii Bitter. Ejemplar
herborizado en la EEA INTA San Luis.
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Caracteristicas botanicas del Ss

Es un arbusto de 0,3-3 m de alto, con
tallos moderadamente a densamente pubes-
centes, con pelos eglandulares no ramificados.
Sus hojas son simples con 6 o mas por unidad
simpodial. Inflorescencia simple o bifurcada
con corola estrellada blanca (mas raro violacea)
y anteras generalmente amarillas elipsoides.
Los frutos tienen 1-3 cm de largo, 1-3 cm de
diametro, globosos, obtuso en el apice, glabro,
de color naranja a rojizo cuando esta maduro.
Las semillas tienen de

3-5 mm de largo, 34 mm de ancho, angu-
ladas, rugosas y pubescentes. Fenolégicamente
se colectan en flor desde octubre hasta mayo y
con frutos en octubre hasta agosto. También es
conocido como Cyphomandra stuckertii (Bitter)
(Alaria y Barboza, 2013).

En la Figura 3 se observa la distribucion
en Sudamérica (Bohs L. 2001). Se encuentra
en los Andes del sur de Argentina (Catamarca,
Coérdoba, Jujuy, La Rioja, Salta, San Luis, San-
tiago del Estero y Tucuman) en forma aislada
o en matorrales en claros del monte o bosques
abiertos a menudo en las orillas de arroyos, en
areas relativamente secas de aproximadamente
250-2000 m. de altura. También se han reco-
lectado especimenes en Bolivia en areas bajas
al este de las laderas andinas y en el bosque del

Chaco. Segun Cabrera (1976), esta especie se
encuentra en las provincias fitogeograficas de
los bosques del Chaco y en la zona de transicion
entre las provincias de Chaco y Yungas.

Vulgarmente en Argentina se lo conoce
con “Bolillos del perro”, “Comida de vibora”,
“Duraznillo” o como “Hediondillo negro”. En
Bolivia los nombres locales “Malva” y “Pereremi
grande (Bohs L. (2001).

1.3. Patogenia

Por diferentes métodos se ha demostrado
que los solanum téxicos, especialmente el Sg,
tienen como principio téxico al calcitriol Tam-
bién contiene Vit D y las enzimas y metabolitos
intermediarios en la conversion desde ésta,
hasta el calcitriol.

El principio activo se encuentra en las
hojas, tallos, raices y bayas de la planta aunque,
aparentemente, su concentraciéon varia en las
diferentes estructuras. En cuanto a la actividad
de este, presenta variaciones que dependen de
factores geograficos, climaticos y desarrollo de
la planta, encontrandose en mayor cantidad en
estado vegetativo que en estado reproductivo.
La actividad en hojas desecadas se mantiene
estable hasta 4 afios. La intoxicaciéon de los
animales se produce, de manera natural, por
via digestiva. En los casos experimentales se
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Figura 3: Distribucion de Solanum stuckertit segun Bohs Lynn (2001).
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han podido evidenciar efectos calciotrépicos
(actividades biol6gicas propias de la Vit D) y cal-
cinéticos (lesiones calcinéticas) por las vias oral,
intraperitoneal, subcutanea, intramuscular y
endovenosa. Han variado los resultados obte-
nidos de acuerdo con las dosis administradas
y con las especies utilizadas. La técnica mas
simple de extraccion del principio activo de Sg
es la mezcla de hojas molidas sumergidas en
agua (Gomar 2006).

Efectos biolégicos de los Solanum

Las hojas ingeridas son digeridas por hi-
drolisis enzimatica en el rumen. En el aparato
digestivo, la Vit D actiia directamente en las cé-
lulas intestinales, aumentando la absorcion de
calcio y fésforo. En el hueso, los efectos varian
segun la dosis, especie afectada y duracion de
exposicion al toxico, por lo que se encuentran
discrepancias entre los diferentes autores. En
algunos casos se ha visto aumentada la acrecion
Osea (crecimiento o agregacion 6sea) con mayor
densidad de los huesos y engrosamiento del
hueso, (osteoesclerosis) y en otros la resorcion
osea.

En el rifién se registra un aumento en la
excrecion urinaria de calcio, magnesio y fésforo.
La calcificacion del epitelio de los tibulos rena-
les implica una resorcién y filtracion de calcio
aumentado. La hipercalcemia afecta principal-
mente a dos hormonas: la PTH y la calcitonina
(C). Las glandulas paratiroideas se atrofian y
su secrecion es suprimida. Los solanum tam-
bién tienen efectos nocivos en los fetos, lo que
demuestra que el principio toxico atraviesa la
placenta durante la gestacién y también pasa
a la leche durante la lactancia. En relacion a
parametros productivos, decrecen la fertilidad
y la produccion lactea. Ademas, existen altera-
ciones generalizadas luego de la ingestion, tales
como se observa en corazén, arterias de gran
calibre, rifién, pulmones y tendones, entre otros
(Gomar, 2006).

Estudios recientes indican que la calcifi-
cacion de los tejidos blandos es el resultado de
la accién directa de la Vit D sobre determinadas
células como las de las paredes arteriales, del
miocardio y de las células musculares lisas de
las paredes del estdbmago e intestino. Como con-
secuencia de esto las células sufren alteraciones
morfolégicas y funcionales (Aguirre et al., 2005).

Con la administracién de bajas dosis los
pulmones permanecen inalterados y la aorta
sufre calcificaciones evidentes. La aorta es uno

de los primeros tejidos en sufrir los efectos de
la intoxicacién. En principio, se produce un
cambio de las células musculares lisas que mo-
difican sus caracteristicas, tendiendo a parecer
fibroblastos. La pérdida de una disposicién nor-
mal de la lamina elastica previa a la calcificacion
podria atribuirse al mencionado cambio en las
células musculares, que pierden las miofibrillas
y consecuentemente su poder de contraccion.
Por el deposito de un cristal con alto contenido
calcico (Gomar 2006).

1.4. Signologia

Signos Clinicos

La calcinosis enzoética presenta un curso
de duracién variable segiin la dosis ingerida por
el animal. Por ejemplo una dosis de 0,8 g/kg
de planta desecada de Sg por semana, pueden
causar la muerte del bovino en un mes, en un
estado de emaciacion extrema. Dosis menores
(0,16 g/kg/semana) pueden inducir una evolu-
cién de hasta un afno. Una Ginica administracién
de la planta en dosis elevada (10 g/kilo) causa
alteraciones de la misma naturaleza que los que
recibieron varias dosis.

Altas dosis tienen un efecto anorexigeno
(Tokarnia et al., 1974); también se puede ob-
servar pica y disminucién del peso vivo. Los
bovinos pueden presentar dificultades para el
desplazamiento, tener un andar rigido, apoyar
en la punta de las pezunas de los miembros
toracicos, permanecer durante un tiempo pro-
longado en decubito esternal o presentar dificul-
tad para levantarse. Muchos animales también
presentan una postura encorvada (xifosis) y con
el “vientre agalgado” o hundido, lo que seria
consecuencia del escaso contenido ruminal
(Fotos 15y 16). Pueden observarse deposiciones
diarreicas o, por el contrario, observar signos
de constipacion.

Al principio de la intoxicacion, los anima-
les presentan un estado de hiperexcitabilidad o
agresividad, aunque en estados avanzados de
la enfermedad se fatigan facilmente. El pelo se
observa aspero y decolorado. También se han
descripto soplos y arritmias cardiacas, primer
tono cardiaco desdoblado aun en reposo, pul-
so arterial duro y aumento del espesor de la
pared y rigidez de las arterias. También puede
detectarse disnea y reduccion de la fertilidad
(Gimeno 2001).

Segun la casuistica del Laboratorio de
diagnoéstico en Sanidad Animal de la EEA INTA
San Luis (Rossanigo, 2019) esporadicamente se
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observan cabras con ese aspecto de “entecado”
en el norte de la provincia, quizas como conse-
cuencia de una calcinosis enzoética (Fotos 17).

La calcemia responde en forma irregular.
Es asi que hay estudios con datos contradic-
torios: si bien la mayoria de los autores senala
un efecto hipercalcemiante precoz y transitorio
del Sg asociado con el aumento de la absorcién
de calcio intestinal, otros autores observaron
una hipocalcemia en intoxicaciones agudas y
cronicas con la planta. También se han regis-
trado casos de animales en los cuales aumento6
la fosfatemia (Gomar 2006).

Hallazgos macroscopicos

En general, hay una calcificacion disemi-
nada del aparato circulatorio y de otros tejidos
blandos (Gimeno 2001, Gomar 2006, Ribeiro de
Castro et al., 2018). La inspeccién del sistema
circulatorio revela calcificaciones extensas en
corazon y grandes vasos, especialmente en auri-
cula y ventriculo izquierdos, y en la aorta (Fotos
18). La superficie endotelial se presenta rugosay
aspera debido a las placas de mineralizacién que
hacen relieve hacia la luz. A menudo se recono-
ce también a simple vista, o por palpacion, la
calcificacion de arterias de mediano calibre. Los
pulmones resultan afectados con frecuencia, las
calcificaciones se palpan primero en los 16bulos
diafragmaticos, pero pueden llegar a abarcar
grandes areas de parénquima pulmonar (Foto
19). En casos avanzados se presentan lesiones
de desgaste y ulceracion en los cartilagos arti-
culares, asi como también mineralizacion en
serosas, tendones y ligamentos.

En el tejido 6seo se produce una osteoes-
clerosis, es decir, el engrosamiento del hueso,
aumento de su densidad, con posible dismi-
nucién del espacio medular y la consiguiente
atrofia de la médula ésea, que se caracteriza por
la presencia de huesos compactos y pesados.
En algunas ocasiones, el Gitero presenta calcifi-
cacién y los ovarios degeneracién microquistica
y consistencia dura.

En el rinén se observan estriaciones radia-
das en la superficie de corte, tanto en la corteza
como en la médula. Como hallazgo frecuente
se describe una reduccién del tejido adiposo
subcutaneo.

Hallazgos microscopicos

Se destacan los depédsitos de calcio en
grandes arterias (aorta) (Gomar 2006, Ribeiro
de Castro M. et al., 2018), inicialmente obser-

vados en las fibras elasticas, y las alteraciones
en el tejido conjuntivo. Las lesiones iniciales
aparecen en las fibras elasticas las que se tor-
nan tumefactas, fragmentadas y finalmente se
calcifican. Se observa edema, degeneracion y
ruptura de las fibras elasticas, degeneraciéon
de las células musculares, presencia de células
condroides y osteoides, con depédsito de calcio
sobre esa matriz, y proliferacién de macréfagos
y células gigantes de cuerpo extrafo fagocitando
el material calcificado. La intima de las aortas
afectadas presenta modificaciones endoteliales
ocasionales correspondientes a focos calcifica-
dos subyacentes (Fotos 20).

En el pulmén los depésitos de calcio se
observan dispersos en el intersticio interalveo-
lar, ocasionando una fibrosis focal. Ademas de
la calcificaciéon en las arterias, se observan ede-
ma, degeneracién y calcificacién de cartilagos
bronquiales. Hay enfisema alveolar. Los septos
alveolares estan engrosados por depésitos de
calcio.

Los tendones y ligamentos pueden pre-
sentar una calcificacién relacionada con las
fibras colagenas. Aparecen nidos de células
mesenquimaticas que a veces tienen aspecto
de condrocitos.

Los depositos de calcio en el rinén se ha-
llan principalmente en los tabulos uriniferos del
area paracortical de la médula, con destruccion
parcial del epitelio (Carrillo y Woeker, 1967).
También se calcifican el epitelio tubular y la
membrana basal.

En el tejido 6seo se presenta una hiperos-
tosis endostica y alteraciones en la formacion
de la matriz 6sea por los osteoblastos y los

fibroblastos.
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Foto 15: Bovino “entecado” de baja condicién
corporal, postura encorvada, vientre hundido,
apoyando la pezuna de uno de sus miembros
toracicos.
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Fotos 16: Los animales afectados se levantan con dlﬁcultad y permanecen apoyados sobre las
articulaciones carpianas por varios segundos (Fotos extraidas de Gimeno 2001).

s o e ol IRt s P AR
Fotos 17: Cabra “entecada” con dlﬁcultad de trasladarse por presuntlva ca101n051s enzodtica.

Fotos 18: Corte longitudinal de corazon caprino. (A) Arteria aorta con superficie luminal irregular,
con rugosidades y engrosamiento de las paredes. (B) Presencia de placas irregulares, blanquecinas
y elevadas en la superficie luminal de la aorta. Fotos extraidas de Ribeiro de Castro M. et al., 2018).

En el aparato digestivo se presenta calci- Se ha descripto en la piel la atrofia de la
ficacion en las capas musculares del estomago epidermis con involucién de los foliculos pilosos
y de las paredes arteriales, edema de la lamina y de las glandulas sebaceas y sudoriparas. El
propia y submucosa y hemorragias capilares diafragma presenta las fibras musculares hia-
en la mucosa. linizadas con depésitos calcicos.
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Foto 19: Pulmoén dé bovino con focos de mine-
ralizaciéon. Foto extraida de Gimeno (2001).

Fotos 20: Arteria aorta de caprino. (A) Seccion
transversal de arteria aorta con material basofi-
lo, amorfo, granular ocupando parte de la tinica
media del vaso (mineralizacién). Lumen vascular
(*). (B) Deposicion de material amorfo, granular
y baséfilo en tinica media. Fotos extraidas de
Ribeiro de Castro M. et al., (2018).

1.5. Reproduccion experimental rea-

lizada con conejos

En una intoxicacién experimental rea-
lizada con conejos se hallaron lesiones como
las descriptas para los rumiantes: miocardicas
y vasculares ya a las 24 horas de la adminis-
tracion de tres dosis téxicas correspondientes
a 750 mg de hoja seca de Sg. En las aortas
la lesién inicial se localiza en la capa media y
ocasionalmente en la intima, consistente en
hipertrofia, basofilia y posterior desprendimien-
to de las células endoteliales. En el corazén
la mineralizacién es seguida por reacciones
mesenquimaticas proliferativas. Asimismo, se
encontraron lesiones en rinén, pulmon, ovarios,
estomago, bazo y linfonédos (Gomar, 2006).

Calcemia de los conejos

La mayoria de los mamiferos mantienen

los niveles de calcio en la sangre dentro de un

rango estrecho mediante el control de la absor-
cién de calcio en la dieta de acuerdo con sus
necesidades. Los conejos poseen un metabolis-
mo del calcio Ginico y generalmente poseen una
hipercalcemia relativa, Los niveles de calcio en
la sangre varian sustancialmente con el conte-
nido de calcio en la dieta. Los conejos absorben
casi todo el calcio ingerido y excretan el exceso
por medio de los rifiones. El calcio se precipita
en la orina alcalina del conejo y se excreta en
forma de sales cristalinas insolubles en una
orina espesa de color blanco turbio también
conocido como el “lodo de la vejiga” (Redrobe,
2010). Las concentraciones de calcio total son
normalmente elevadas con una gran variabili-
dad de la calcemia en los valores observados. El
valor normal (VN) es variable segtn el estado de
salud de los animales: de 2,66 a 4.66 mmol/L
en animales sanos (10.6 a 18,6 % mg/ %) y
de 3.15 a 5.22 mM/I (12,6 a 20,9 mg/ %) en
animales afectados con calcificaciéon de la aorta
(Nouaille et al., 1994).

1.6. Diagnéstico

Se basa principalmente en los hallazgos
de necropsia y en los signos clinicos de los
animales afectados. Los casos subclinicos
son dificiles de diagnosticar, ya que no hay
un método de diagnédstico preciso. En estos
casos, la determinacion de valores séricos
de fésforo y calcio podria resultar de utilidad
(Gomar, 2006).

1.7 Diagnostico diferencial

Debe diferenciarse de otras afecciones
consuntivas de curso crénico, como la paratu-
berculosis y de la gastroenteritis parasitaria (el
asi llamado “enteque parasitario”). Convendria
resaltar al respecto que la intoxicacion con Sg
no produce diarrea, que por el contrario las
parasitarias si la producen.

Dentro de las enfermedades carenciales,
deberian considerarse en primer lugar las ca-
rencias de fésforo y de cobre. En ambas hay
anorexia, emaciacion, hirsutismo y dificultades
en la locomocién, por nombrar solamente algu-
nos signos similares (Gimeno, 2001).

1.8. Tratamiento y Profilaxis

Auin no existe un tratamiento para la en-
fermedad. Lo que habitualmente se realiza en
la Cuenca del salado es trasladar los animales
a otro potrero carente de Sg para su recupe-
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racién parcial; el potrero afectado puede ser
cerrado temporal o definitivamente, aunque
econdémicamente no es conveniente. El control
de la planta seria el mejor método preventivo.
Para tal fin se han sugerido métodos de control
del Sg con herbicidas, pero su efectividad en el
control de la enfermedad no es total. El picro-
lan (4-amino-3,5,6-acido tricloropicélico) y los
glifosatos son los mas difundidos. Se pueden
implantar pasturas perennes en los potreros
entecadores por la competencia que esto origi-
na entre especies generando, en consecuencia,
una disminucién en la concentracién de Sg en
el potrero. Muchas veces la gran capacidad de
rebrote del extenso y profundo sistema radicular
del Sg le asegura la reaparicién en la siguiente
temporada (Gomar, 2006).

CAPITULO 11

2. Trabajo de investigacion

2.1. Problema de Investigacion

¢Cuales son los efectos clinicos y patologi-
cos del Solanum stuckertii Bitter administrado
a conejos en cautiverio como presunto vegetal
calcinogénico?

¢Cuales son las alteraciones a nivel
celular, inducidos por esa planta téxica en el
conejo, en la arteria aorta, pulmoén, rifién, piel
e higado?

2.2. Hipotesis de trabajo

Si el Solanum stuckertii Bitter produce
efectos toxicos en cabras cuyos signos clinicos
son propios de la calcinosis enzoética, entonces
la administracién de una solucién acuosa de las
hojas de esta planta en dosis de 250mg/kg/dia
y 500mg/kg/dia durante un periodo de 21 dias
en dos grupos de conejos en cautiverio genera
toxicidad, que se manifiesta con signologia ca-
racteristica de la calcinosis enzoética.

2.3. Objetivos
Objeto de investigacion

Este trabajo buscara reproducir en co-
nejos en cautiverio la calcinosis enzoética,
inducida por consumo de hojas del Solanum
stuckertii Bitter (vulgarmente: bolillos del perro
—duraznillo - hediondillo negro) recolectados al
costado de arroyos y vertientes donde se pre-
senté un caso de Calcinosis enzoética en cabras
de San Luis.

Objetivo general

Incrementar los conocimientos acerca de
la patogenia y etiologia de la calcinosis enzo6-
tica.

Objetivo especifico

e Determinar los efectos de Solanum
stuckertii Bitter, mediante la administracion de
diferentes dosis de soluciones acuosas de sus
hojas en conejos en cautiverio.

e Estudiar las alteraciones a nivel celular,
inducidos por esa planta toxica en el conejo, en
la arteria aorta, pulmoén. riidén, piel, higado y
articulaciones.

2.4. Estado de la cuestion

Existen trabajos referidos a la calcinosis
enzootica y a su reproduccion experimental
en diferentes especies animales realizado por
diferentes autores:

e Alteraciones histopatologicas y ultraes-
tructural en la aorta en el envenenamiento ex-
perimental con Solanum glaucophyllum.

Este trabajo realizado por Barros et al.
(1981) fue el primero en postular la impor-
tancia del proceso de diferenciacion celular
en la patogenia de las lesiones de calcinosis
inducida por Sg. Los autores describieron
los cambios ultraestructurales tempranos en
miocitos aorticos de conejos con intoxicacién
aguda por Sg.

e Aportes al conocimiento de la patogenia
de la calcinosis enzo6tica en rumiantes. Realiza-
do por Gimeno (2001) que dedicé muchos afios
en la investigacion de la patogenia de la calcino-
sis enzodtica. El objetivo principal del proyecto
fue determinar la expresion de marcadores
celulares, tisulares y sanguineos normales y
evaluar las modificaciones observadas en bovi-
nos intoxicados intencionalmente con Solanum
glaucophyllum y de animales normales.

e Efectos de la hipervitaminosis D vegetal
en la diferenciacion y proliferaciéon de células
cutaneas, aorticas y pulmonares del conejo.

Es una tesis de doctorado realizado por
Gomar (2006), en la cual se investigaron di-
versos aspectos de la patogenia de las lesiones
inducidas por la intoxicacién con Solanum
glaucophyllum en piel, aorta y pulmones en un
modelo experimental en conejos.

e Antecedentes de Calcinosis enzooética en
caprino en el estado de Minas Gerais - Relato
del caso.
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Este trabajo realizado por Ribeiro de
Castro et al. (2018) relata un caso de calcinosis
enzoo6tica en un caprino de la zona ubicada en
un municipio de Brasil y resalta la necesidad de
estudios epidemiolégicos, clinicos, patolégicos y
experimentales que ayuden a identificar plantas
calcinogénicas en la region, pues hay escasez
de tales estudios.

eCalcinosis enzoética en caprinos de San
Luis (Argentina) y la presunta intoxicacién con
Solanum stuckertii Bitter.

Los primeros antecedentes de calcinosis
enzodbtica en el ganado caprino de San Luis
fueron reportadas por Iglesias et al. (2008) y Ro-
driguez et al., (2013). Fue realizado en conjunto
con el INTA de Villa Mercedes y el ministerio de
campo y medio ambiente de la provincia de San
Luis. A partir de este ultimo caso es cuando
Rossanigo et al., (2017) sospecha que el Sola-
num stuckertii Bitter podria ser el causante de
la CE en los caprinos Sanluisefos.

2.5. Materiales y métodos
Animales y habitat

Debido a la necesidad de mantener el
control de los factores sanitarios del trabajo
en relaciéon con el espacio y la ventilacién del
lugar donde este se llevé a cabo, se emplearon 8
conejos mestizos de ambos sexos adultos de 2 a
3 kilos de peso vivo, clinicamente sanos. Se alo-
jaron al azar en jaulas individuales, ubicadas
en el Hospital San Francisco de Asis (Facultad
de Veterinaria de la Universidad Catélica de
Cuyo), donde recibieron alimento balanceado
comercial y agua ad libitum. Anteriormente
pasaron por un periodo de adaptaciéon de 30
dias, para luego dar lugar al periodo de intoxi-
cacion (Fotos 21).

Preparacion del toxico

Las hojas de Solanum stuckertii Bitter
fueron recolectadas previamente en diciem-
bre del 2016 en el establecimiento, donde
ocurri6 el caso descripto por Rossanigo et al.
(2017) en el establecimiento Algarrobo de las
Sierras y se habia observado la alta inciden-
cia estacional de la calcinosis, ubicado en la
Quebrada de San Vicente (Departamento San
Martin) (latitud s 52° 23" y longitud oeste 23°
127) (Fotos 22).

Las hojas recolectadas se dejaron secar
sobre papel, para facilitar la pérdida de hume-
dad. Cuando las hojas se tornaron crocantes se
molieron con la mano y la ayuda de un mortero,

para ser posteriormente envasadas en recipien-
tes de plastico con tapa. A partir de esto se co-
locaron las diferentes proporciones en relacion
dosis-peso de cada sujeto experimental que fue-
ron pesadas en bascula de precisién laboratorial
(OHAUS, modelo YS 202) en un recipiente con
agua a temperatura ambiente. Esta preparacion
se dejo reposar 24 horas para luego ser filtrada
por un colador sobre un embudo colocado en
los tubos para evitar desperdicio y extraida la
preparacion acuosa (Fotos 23).

Intoxicacion

Se procedi6 de acuerdo con el método
empleado por Gomar en 2006, con pocas mo-
dificaciones. Por ello se utilizaron tres grupos
formados e identificados al azar (Tabla 2):

* Grupo A (GA) de 3 conejos: individuos
con numeracion (2, 5y 6) intoxicados con 250
mg/kg/dia de Ss.

* Grupo B (GB) de 3 conejos: individuos
con numeracién (4, 7 y 8) intoxicados con 500
mg/kg/dia de Ss.

* Grupo C (GC) control o testigo de 2 co-
nejos: individuos con numeraciéon (1 y 3) sin la
dosis de la planta toxica.

Los grupos de conejos intoxicados reci-
bieron diariamente la administraciéon de un
extracto acuoso de Ss, (hojas diluidas en agua)
por via oral. El Ss fue administrado mediante
una jeringa insertada dentro de la cavidad
oral de los animales. Los animales controles
se manipularon de la misma manera que los
experimentales, a diferencia que solo recibie-
ron agua mediante una jeringa (Fotos 24). El
periodo de intoxicaciéon se desarrollé por un
periodo de 21 dias, durante los cuales los gru-
pos Ay B recibieron la dosis téxica y todos los
animales fueron manipulados de la igual forma.
Posteriormente a este periodo, los animales que
sobrevivieron fueron sacrificados mediante la
inhalacion de éter.

Seguimiento de la clinica de los ani-

males

Todos los animales fueron pesados antes y
durante la experiencia. Diariamente se registra-
ba de manera individual el consumo de alimen-
to, la presencia de diarrea, la fecha de deceso
en el caso de animales muertos y cualquier otro
signo que llamase la atencién, especialmente en
los animales intoxicados.
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Fotos 23: Secuencia de la preparacion del toxico. (A) Ss reposando en recipiente mezclado con
agua. (B) Filtracion sobre tubos. (C) Extracto acuoso de Ss.
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Tabla 2: Esquema de intoxicacion de Solanum stuckertii Bitter.

Grupo A (250 mg)

Grupo B (500 mg) | Grupo C (control)

Numero asignado 2 5

4 7 |8 1 3

Toma de imagenes rayos X (Rx)
Tanto previa como posteriormente al
periodo de intoxicacién se tomaron imagenes
de rayos X a todos los grupos. Ambas tomas
fueron en posicion latero-lateral y dorso- ven-
tral para todos los individuos del trabajo de
investigacion con el fin de realizar una com-
paracion entre las imagenes para determinar
la presencia de calcificaciones a nivel articular
y 6seo, como las observadas en los casos de
los caprinos relatados anteriormente. La toma
de imagenes se realiz6 mediante un equipo de
rayos para animales (Phillips Practix, 220v~50-
60~, modelo NR21836/00) y fueron procesadas
por digitalizador (carestream Vita Flex, modelo
k5803-1907) en la sala de radiologia del Hospi-
tal Escuela San Francisco de Asis de la Facultad
de Veterinaria de la UCCuyo sede San Luis.

2.6. Toma de muestras y procesa-
miento

Sangre

Se tomaron muestras de sangre con la
finalidad de observar los diferentes niveles de
calcemia durante el procedimiento de intoxica-
cién. Se realizaron 4 extracciones a todos los
grupos con un lapso de tiempo de 7 dias para
cada una (dia: 0, 7, 14, 21). Los conejos fueron
inmovilizados por sujecién manual y la extrac-
cion de sangre se realiz6 de la vena safena late-
ral (rama craneal) de los miembros posteriores
de cada uno, que luego se depositaron en un
tubo identificado para cada individuo (Foto 25).
Los valores individuales de calcio (Ca mg/ %),
se determinaron por espectrofotometria de ab-
sorcién atémica (Perkin Elmer modelo 2380) en
el Laboratorio de Sanidad Animal de EEA del
Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuario
(INTA) San Luis. Se tomé como referencia de
concentracién normal de calcio en conejos sanos
a los guarismo aportados por Nouaille et al.,
(1994): 10,6 a 18,6 % mg/%.

Necropsia y procesamiento de los
tejidos

De todos los animales muertos durante
el ensayo y de aquellos sacrificados al finalizar

el mismo se les realizé una necropsia minu-
ciosa haciendo mayor hincapié en las lesiones
ya descriptas y en las mas esperables en los
animales con CE. Se registraron individual-
mente las lesiones macroscopicas y se tomaron
muestras de los tejidos danados (corazon, aorta
toracica y abdominal, pulmones, higado, rinén
y piel), los que fueron fijados en formol al 10 %,
y posteriormente incluidos en parafina. Se rea-
lizaron cortes histopatolégicos coloreados con
hematoxilina- eosina.

Analisis estadistico

Los pesos de los animales y el consumo
de alimento obtenidos en cada grupo fueron
comparados estadisticamente utilizando el
analisis de varianza y el test de comparacién
de Tukey por medio del Software estadistico
Infostat/P 2013.

CAPITULO III
3. Resultados
Seguimiento de la clinica de los
animales (Signologia)

Los principales signos de los animales
experimentales se muestran en la tabla 3.
Animales intoxicados pertenecientes a ambos
grupos mostraron signos de anorexia aproxi-
madamente a las 12 horas del comienzo de la
intoxicacion. Algunos comenzaron a diarrea y
astenia (decaimiento) a partir de las 24 horas
post-primera intoxicacion. Cabe destacar que la
mayoria de los animales de los grupos intoxi-
cados no completaron los 21 dias del ensayo
debido al mal estado generalizado ocasionado
por los signos clinicos mencionados que le pro-
vocaron la muerte. De los tres animales del GA
el N° 6 muri6 a la segunda semana, el N° 5 a
la tercera y el N° 2 se mantuvo con vida los 21
dias cuando fue eutanasiado. Del GB el conejo
N° 4 muri6 a la primera semana, el N° 8 a la
segunda semana y el N° 7 se mantuvo con vida
sacrificandose el dia 21 del experimento. Los
animales del GC grupo control no presentaron
signologia durante todo el transcurso del ensayo
y permanecieron con vida al cabo de los 21 dias
de la reproduccion experimental.
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Fotos 24: Periodo de intoxicacién. (A) Conejo intoxicado con Solanum stuckertii Bitter. (B) Los
conejos del grupo control tuvieron el mismo manejo pero se les administré agua.

Foto 25: Extraccion de sangre en vena safena.

Todos los individuos experimentales su-
frieron pérdida de peso y condicion corporal
notoria. En grafico 1 se observa la evolucién
del peso vivo promedio de cada grupo durante
el transcurso del ensayo. El analisis estadisti-
co del peso vivo demostro que el grupo control
testigo ganoé significativamente mas peso (p <
0,05) a partir de la 2da semana que los grupos
GA y GB intoxicados con diferentes dosis de Ss.

El consumo de alimento de los tres gru-

pos experimentales se observa en el grafico
2. Al cabo de los 21 dias el grupo GC Testigo
consumi6 significativamente mas alimento (p <
0,05) que los grupos GA y GB intoxicados con
Ss. Cabe aclarar en el consumo de los ultimos
cuatro dias del grupo GB corresponde a la me-
dicién de un solo sobreviviente.

Toma de imagenes rayos X (Rx)

En el analisis de las imagenes radiogra-
ficas de uno de los conejos del Grupo A y dos
del Grupo B, se observaron en ambos planos
varios puntos amorfos de diferentes tamanos
distribuidos en abdomen y térax que podrian
corresponder a calcificaciones de piel (Fotos
26), ya que coinciden con las palpaciones. Otras
alteraciones se pueden observar en la imagen
tomada en dorso-ventral de uno de los anima-
les del Grupo B en la parte de la articulacién
tibio-femoral, donde se observa el aumento de
la radiopacidad acompafiado de la desaparicion
de la fisis tibial, comparado con la imagen de la
derecha tomada previo al periodo de intoxica-
cion (Fotos 27). Los conejos del Grupo control
no manifestaron cambios.

Calcemia
En el grafico 3 y la tabla 4 se observa la
evolucién de la calcemia de cada grupo estu-
diado. La calcemia de los grupos intoxicados
aumenté luego de recibir la primera dosis del
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Tabla 3: Manifestaciones clinicas de la intoxicacién y muerte de animales por semana.

La “X” representa la manifestacion del sintoma y el simbolo
“+” representa la muerte del animal.

extracto acuoso de Ss, manteniéndose alto
hasta el final del ensayo. Los valores fueron
similares entre los grupos intoxicados pero
estadisticamente diferente (p < 0,05) al grupo
testigo o control.

Letras en minuscula diferentes determi-
nan diferencias significativas en las medias de
las variables

bajo estudio (p < 0,05).3era semana: no
hay datos disponibles para anova (datos indi-
viduales de animales sobrevivientes).

Hallazgos macroscopicos post-mor-

tem

A simple vista se pudo detectar, en un
principio de la necropsia, la escasa grasa cor-
poral presente en los sujetos expuestos a la
administraciéon de Ss.

En uno de los conejos del Grupo A (250
mg/kg/dia) se detectaron al tacto de la superfi-
cie corporal engrosamientos duros en la piel de
diferentes tamanos que se desplazaban con el
pelaje sobre el cuerpo del animal, compatibles
a una calcificacién de la misma.

Grupo N° Diarrea Anorexia Astenia
E&Qﬁlﬁ lera 2da ira lera 2da 3ra lera 2da ira
emana semana s&mana semana | semana semana emana &emana semana

A 2 - X X X X X X X X
5 X X «t X X «t X X «t

6 - T - X «t - X oF -

s | 4 [+ -] - [ xt | -] x| -] -
7 - X - X X - X X -

8 - xT - X xT - X xt -

C 1 - - - - - - - - -
3 - - - - - - - - -

“-“representa la ausencia del sintoma.

Durante la necropsia de los conejos de
este grupo (GA) se observaron a lo largo del
recorrido de la aorta de los tres individuos,
manchas blanquecinas de tamano y distribu-
cion variables, compatibles con depésitos de
calcio, estas manchas se observan a simple
vista en la adventicia del vaso (Fotos 28 ). En
la inspeccion de la superficie interna de las
aortas se las encontré con sus paredes rugosas
al tacto, engrosadas, con presencia de focos de
asperezas y relieves a lo largo del vaso durante
la palpacién (Fotos 29).

En todos los conejos de este grupo se ob-
servaron depositos blanco-grisaceos a lo largo
de la profundidad de la corteza renal y en la zona
limitrofe entre corteza y medula, los cuales al
tacto se notaban asperos (Fotos 30).

En el Grupo B (500 mg/kg/dia) uno de los
individuos (N° 4) muri6 a los 5 dias de iniciado el
periodo de intoxicacién y en su necropsia solo se
detecto6 leves calcificaciones en la aorta. En los
otros dos conejos al igual que el grupo anterior
se observaron focos blanquecinos en la aorta,
de tamano y distribucién variables, correspon-
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Evolucion del peso vivo por grupo
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Grafico 1: Evolucion media del peso vivo de cada
grupo. * Diferencias significativas en las medias
de las variables bajo estudio (p < 0,05).
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Grafico 2: Evolucion media del consumo de
alimento de los grupos experimentales.

[+

Fotos 26: Puntos amorfos de diferentes tamanos distribuidos en abdomen y térax que podrian
corresponder a calcificaciones de piel.
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Fotos 27: Aumento de la radio opacidad acompanado de la desaparicion de la fisis tibial, compa-
rado con la imagen de la derecha tomada previo al periodo de intoxicacién.

dientes a los depésitos calcicos, los cuales se
podian visualizar desde el exterior junto a un
agrandamiento de los vasos que al tacto tenian
una consistencia rigida. La pared interna de to-
dos los integrantes del grupo también se obser-
varon engrosadas, se palparon asperezas y con
relieves (Foto 28). En ambos animales también
se observaron depésitos blanco-grisaceos en
profundidad de la corteza renal y al igual que
el grupo anterior se detectaron a la palpacion
areas de dureza en piel en distintos sitios del
pelaje de uno de los individuos.

En dos conejos de ambos grupos fue
posible detectar areas muy pequenas de cal-

cificacion del tamano de una cabeza de alfiler
en el parénquima de los pulmones, pero nun-
ca se observaron depoésitos de calcio higados
y deformaciones articulares en los animales
intoxicados.

En ambos animales del Grupo C (GC) no
se observaron particularidades y se pudo esta-
blecer la comparacion con los hallazgos de los
conejos intoxicados (Fotos 31).

La Tabla 5 muestra las alteraciones ma-
croscopicas halladas, indicando en cada caso,
la cantidad de dias que fueron expuestos a la
ingestion de Ss.

Fotos 28: Aorta agrandada con focos de manchas blanquecinas distribuidas en la pared del vaso.
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Fotos 30: Rifion con deposito de calcio en el interior de su corteza y en el limite de corteza-médula.

Calcemia media por grupo
25,00
7300 ""-Eh'
130 .:_:{_:-* S —
-\-""-\.
§ /:ﬁ - .
E 21,00 - /},pf; -
i . :f
19,00 + = iy
1""\--..__ _______{}__.—
o
17,00
Dia 0 lera sem. 2da sem. Jera sem.
—&— GA 250 mgkg —— GB 500 mg/kg —i— G Testigo

Grafico 3: Evolucion de la calcemia media de
los grupos estudiados.

Hallazgos microscopicos post-mor-
tem (Tincion con hematoxilina y

eosina)

Descripcion histopatologica de cortes efec-
tuados de los tejidos de los conejos intoxicados:

Aorta: Tanto los cortes longitudinales
como transversales de la aorta toracica mues-
tran masiva mineralizacion (calcificaciones) con
cristales amorfos en la capa media e intima
con fragmentacién de fibras elasticas. No se
visualiza proliferacion de tejido conjuntivo ni
inflamatorio (Fotos 32).

Rinén: El rinén presenta dos zonas bien
marcadas de mineralizacién con cristales

Tabla 4: Calcemia media de los grupos experimentales.

Dia O 1. semana | 2. semana | 3.™ semana Media
GA 250 mg/kg 19,33 a 22,00 a 23,65 a 21,50 21,42 a
GB 500 mg/kg 20,10 a 22,90 a 21,70 ab 21,60 21,34 b
GC Testigo 19,25 a 17,95 a 18,60b 19,10 18,73 b
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Fotos 31: Comparaciéon de la superficie interna de la aorta de un animal intoxicado

(derecha) con la de una del grupo control (izquierda).

Fotos 32: Seccion transversal de arteria aorta con material baséfilo, amorfo, granular ocupando

parte de la tinica media del vaso (calcificacion).

amorfos basoéfilos; en corteza y en la zona de
transicion entre corteza y médula. En corteza
los cristales se depositan principalmente sobre
la capsula de Bowman, sobre la pared de los
tubos contorneados proximales con un granu-
lado fino y en la luz de los tubos como cristales
amorfos grandes y acelulares. En la transicién
entre corteza y médula los depositos observados
son longitudinales sobre y dentro de las asas
de Henle (Fotos 33). En ninglin caso se observa
proliferacion de tejido conjuntivo ni reaccién
inflamatoria.

Piel: Los cortes de piel muestran la epi-
dermis muy delgada con escasa presencia de
queratina. En la dermis se observa abundante
mineralizacién de cristales amorfos y de variable
tamano en proximidad y a mayor profundidad
que los foliculos pilosos y glandulas sebaceas.
La mineralizacion se produce sobre las fibras
conjuntivas sin generar encapsulamiento o re-
accion inflamatoria (Fotos 34).

Pulmoén: En los pulmones de los ani-
males con lesiones macroscopicas se observo
depédsitos minerales amorfos compatibles con
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Tabla 5: Alteraciones macroscopicas encontradas en cada grupo.

Grupo | N° Calcificacion nggde
Aorta | Rinon Piel | Pulmon | Higado | Articulaciones w_
A 2 X X X X - - 21
5 X X - X - - 16
6 X X - - - 11
B 4 X - - - - 5
7 X X - X - - 21
8 X X X X - - 13
C 1 - - - - - -
3 - - - - - -

La “X” representa la manifestacion de calcificacion y el simbolo

calcio en la intima de las grandes arterias de
pulmoén y sobre todo en las paredes alveolares
destruyendo el epitelio y la estructura alveolar
(Fotos 35). En bronquiolos se observan depo-
sitos amorfos de mineral en su lamina propia
junto con células de descamacion, condrocitos
mineralizados y células gigantes multinuclea-
das en el epitelio bronquiolar en las areas de
calcificacion (Fotos 36).

Higado: No se observaron lesiones y de-
positos minerales, solo una gran congestion
hepatica.

CAPITULO IV

4.1. Discusion
La calcinosis enzoodtica se da por una
hipervitaminosis D originada por el consumo
de plantas calcinogénicas. En la mayoria de
los trabajos son 6 las plantas con estos efectos
comprobados (Solanum glaucophyllum, Ces-
trum diurnum, Solanum torvum, Trisetum fla-
vescens, Nierembergia veitchii y Stenotaphrum
secundatum), considerando al Sg como el Ginico
agente etiologico de esta patologia presente en
Argentina.
Observaciones de diferentes trabajos

““representa la ausencia.
anteriores realizados por Iglesias et al. (2008),
Rodriguez et al. (2013) y Rossanigo et al. (2017),
detectaron ganado caprino afectado por cal-
cinosis enzooética en la provincia de San Luis
que no se encuentra en la zona de distribuciéon
del Sg, sin embargo los animales afectados se
vieron expuestos al Solanum stuckertii bitter
(Rossanigo et al., 2017), vegetacion autoctona
de la zona, del que se presume como el origen
calcinogénico y el cual este trabajo trato de
comprobar mediante su ingestién experimental
en conejos.

El modelo conejo como experimental uti-
lizado previamente por otros autores (Gomar,
2006 y Zanuzzi, 2010) se mostré como valido
y adecuado para comprobar la toxicidad del
Solanum stuckertii bitter.

Tanto la pérdida de peso, la anorexia y
la astenia son signologias nombradas por una
numerosa cantidad de autores en ganados
afectados de CE y también descriptas en repro-
ducciones experimentales por Dallorso (2002),
Gomar (2006) y Zanuzzi (2010), destacando una
marcada disminucion de la condicion corporal,
que junto a la presencia de diarrea, coinciden
con los signos clinicos observados durante esta
experiencia. Segan Zanuzzi (2010), los cambios
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Fotos 33: Seccién de rinén con material baséfilo de calcificaciones en corteza (A) y en la zona de

transicion entre corteza y médula (B).

variable en proximidad de los foliculos pilosos y glandulas sebaceas.

en la diferenciacion, proliferacion y muerte celu-
lar en el intestino podrian explicar la diarrea y
adelgazamiento que manifestaron los animales
intoxicados.

En los conejos intoxicados se manifesta-
ron guarismos elevados de calcio en sangre en
comparacion con los del grupo control. Estos
elevados valores de calcemia coinciden con los
valores reportados por Nouaille et al., (1994) en
animales afectados por una calcificacion de la
aorta, mientras que la calcemia del grupo con-
trol se mantuvo dentro del rango de los valores
reportados para animales sanos.

Macroscopicamente la piel de algunos de
los conejos intoxicados manifestaron cambios
detectables a la palpacion de la superficie en los
ultimos periodos de la intoxicacién como la pre-
sencia de engrosamientos de diversos tamanos
compatibles con lo establecido a calcificaciones
estas particularidades discrepan de las que se
dieron en el ensayo de Gomar (2006) el cual no
observé particularidades macroscépicas en piel,

sin embargo coincide el punto de vista micros-
copico a través de los cortes histopatolégicos
con tincién hematoxilina y eosina en los que
tanto el grosor de le epidermis se vio delgado y
una baja presencia de queratina. Los resultados
de otras reproducciones (Barros et al., 1981 y
Gomar, 2006), las cuales evaluaron diferentes
marcadores celulares con técnicas mas espe-
cificas indicaron que el espesor reducido de la
epidermis es consecuencia de un aumento en
la diferenciaciéon y de la inhibicién de la proli-
feraciéon de los queratinocitos. En los bovinos
(Gimeno, 2001), la atrofia cutanea fue interpre-
tada, principalmente, como consecuencia de un
aumento de la diferenciacién celular.

La calcificacién de grandes vasos como la
aorta es una caracteristica que se hace presente
en los casos clinicos de CE tanto en bovinos,
caprinos, como en los conejos utilizados por
diferentes autores para la reproduccién de la
enfermedad. En el trabajo se observa la pre-
sencia de depositos de calcio en las paredes
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Fotos 35: Seccion de pulmon: flechas rojas sefialando depésitos minerales amorfos de en la inti-
ma de las grandes arterias de pulmoén y flechas negras en las paredes alveolares destruyendo el

epitelio y la estructura alveolar.

Fotos 36: Seccion de bronquiolo de pulmoén:
Flecha roja: depoésitos de mineral en la lamina
propia de los bronquiolos. Flecha negra; con-
drocitos mineralizados. Flecha azul: células gi-
gantes multinucleadas en el epitelio bronquiolar
en las areas de calcificacion.

internas de las aortas de conejos intoxicados
lo que coincide con los hallazgos de Gimeno
(2001), Gomar (2006) y Ribeiro de Castro, et al.
(2018), al igual que las observaciones microsco-
picas en tincién de hematoxilina y eosina que
en ambos mostraron acumulacion de cristales
amorfos en las capas de la media e intima junto
a alteraciones en las fibras elasticas.

En rifiones, se encontraron depésitos de
color blanquecino en la corteza y en la zona de
transicion entre corteza y médula similares a
los que se describieron en los rifiones de bo-
vinos y conejos de otros trabajos bajo el efecto
de Sg, que al microscopio presento zonas de
acumulacion de cristales (Carrillo y Woeker,

1967 y Gomar 2006), al igual que los conejos
intoxicados con Ss.

Las lesiones microscépicas encontradas
en los pulmones coinciden con las observacio-
nes realizadas por Gomar (2004) en sus trabajos
con conejos intoxicados con Sg, tanto por las
calcificaciones de vasos, paredes alveolares,
bronquiolos, condrocitos mineralizados, sino
también por la presentacién de macrofagos y
células gigantes multinucleadas en el epitelio
bronquiolar en las areas de calcificacién.

No se encontraron reportes bibliograficos
que describan depositos de Ca en el higado de
los animales intoxicados como sucedi6 en el
presente estudio.

En este trabajo no se hallaron particulari-
dades macroscopicas que indiquen calcificacién
en articulaciones al igual que los otros trabajos
experimentales con intoxicaciéon de corto plazo
(Gomar 2006), a diferencia con intoxicacion na-
turales a largo plazo donde la osteoesclerosis y
la calcificacion de articulaciones, especialmente
de la rodilla (articulacién femorotibiorotuliana),
es siempre descripta (Iglesias et al., 2008; Ro-
driguez et al., 2013 y Rossanigo et al., 2017).

La técnica histopatolégica utilizada en los
diferentes tejidos permitié probar la presencia
de depositos de cristales sin forma definida
compatible con calcificaciones al igual que otros
autores (Gimeno, 2001; Gomar, 2006 y Ribei-
ro de Castro, et al.,2018), sin embargo no se
encontraron células involucradas en procesos
inflamatorios. Barros et al. (1981) fueron los
primeros en comunicar la existencia de células
gigantes multinucleadas en la aortas y en los
pulmones de animales intoxicados con plantas
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calcinogénicas. Estudios in vitro han demos-
trado que el 1,25(0OH)2D3 induce la diferencia-
cién de monocitos a macréfagos y su posterior
fusioén para formar células gigantes similares a
osteoclastos. En el estudio de Gomar (2006) se
observaron macréfagos y células gigantes multi-
nucleadas, principalmente en los pulmones. La
presencia de células multinucleadas, similares
a los osteoclastos, obedeceria a la accion de
1,25(0OH)2D3 presente en las hojas de Sg.

4.2 Conclusiones

Luego del analisis de los resultados ob-
tenidos en esta reproducciéon experimental se
concluyé que:

* Solanum stuckertii Bitter es nueva plan-
ta toxica para la flora de San Luis, Argentina y
América. Primer reporte que induce la calcinosis
enzodtica en cabras y animales experimentales.

* La hipétesis es comprobada debido a
que los individuos intoxicados con Solanum
stuckertii Bitter presentaron signologia carac-
teristica de la calcinosis enzoética y tanto los
hallazgos post-mortem como los de laboratorio
coinciden con los observados en los caprinos
del relato.

* La ingestiéon de Ss provoca trastornos
gastroentéricos y efectos patégenos en piel,
aorta, rifiones y pulmones.

* La intoxicacion con Ss causa anorexia,
astenia, pérdida de peso y condicién corporal.

* El Ss tiene un efecto hipercalcemiante,
esto podria ser consecuencia a que contiene
entre sus componentes Vitamina D y/o sus
metabolitos.

* El Ss genera depoésitos minerales en
diferentes tejidos como aorta, rifiones, piel y
pulmones compatibles con calcificacion metas-
tasica.
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INSTRUCCIONES DE REDACCION A LOS AUTORES DE
Veterinaria Cuyana

Veterinaria Cuyana es una publicacion
semestral de la Universidad Catélica de Cuyo,
San Luis, Argentina. Esta destinada a la difu-
sion de trabajos en el campo de las Ciencias
Veterinarias. El idioma oficial es el espafiol aun-
que se aceptan trabajos en inglés y portugués.

Veterinaria Cuyana seguira los “Requeri-
mientos uniformes” para la presentacion de ma-
nuscritos en revistas biomédicas segiin la quin-
ta edicion de 1997 (International Committee of
Medical Journal Editors. Uniform requirement for
manuscripst submitted to biomedical Journals. N
Engl J Med 1997; 336:309-15). Puede obtener
el original en Inglés en: http:/ / www.icmje.org/
index.html con modificaciones menores.

La revista consta de las siguientes seccio-
nes: I Trabajos de investigacién, II Articulos de
revision, III Comunicaciones breves IV Informa-
cion institucional y V Tesinas de graduacion.

Normas generales de redaccion

Los manuscritos deberan ser enviados
para su publicacién al Comité editorial en
idioma espanol. Deberan enviarse por correo
electronico pudiendo el comité editorial solicitar
el envio en copia papel. Debera estar redactado
en hoja tamano A4 (210 x 297 mm), numeradas
correlativamente y escritas a doble espacio, sim-
ple faz, con un margen de 4 cm a la izquierda
y no menor de 2 cm en el derecho. Los autores
deben retener una copia de todo el material en-
viado inclusive fotografias ya que no se aceptara
responsabilidad por dano o pérdida de trabajos.

Las fotografias podran ser incluidas sin
limite. El material enviado estara listo para su
reproduccién, podran enviarse fotografias o
graficos en formato TIF o JPG.

Las unidades de medida se expresaran
siguiendo las normas del Sistema Internacional
de Unidades. El material enviado sera analizado
para su publicacién por el Comité Editorial, el
que lo sometera a consideraciones del referato
externo. El Comité Editorial informara al autor
del trabajo de las correcciones y/o recomenda-
ciones sugeridas por el evaluador y determinara
en funcion de ello la aceptacion o rechazo del
mismo. Si hubiere correcciones, las mismas
deberan ser efectuadas por los autores en un

plazo maximo de 2 meses, caso contrario se
considerara el trabajo como “rechazado”. Se deja
constancia que el hecho de recibir un trabajo
no conlleva la obligacién de su publicacion por
parte de Veterinaria Cuyana. Una vez aceptado
el trabajo se enviara a los autores la “prueba
de galera” para su correccion, la que debera ser
devuelta en un plazo no mayor de 10 dias. La
falta de respuesta luego del plazo estipulado se
entendera como una aceptacion de la misma. El
envio de un trabajo a Veterinaria Cuyana debera
realizarse con el consentimiento de todos los
autores siendo responsabilidad del primer autor
el contar con dicha autorizaciéon, Veterinaria
Cuyana asume que el trabajo enviado cuenta
con tal autorizacion.

El envio de un trabajo a la revista conlleva
la aceptacion de ceder los derechos de publica-
cién con exclusividad a Veterinaria Cuyana. Los
articulos se pondran a disposiciéon del publico
para que haga de ellos un uso justo y respe-
tuoso de los derechos de autor, cumpliendo
las condiciones de la licencia de uso Creative
Commons CC-BY-NC-ND.

En todos los casos se tomara como fecha
de remision la del timbre postal o fecha de envio
del mail correspondiente.

La falta de cumplimiento de cualquiera
de las normas implica la devolucion del trabajo
para su adecuacion. La Universidad Catélica
de Cuyo no se hace solidaria con las opiniones
vertidas en los trabajos, siendo los autores los
Unicos responsables. Tampoco se hace respon-
sable ni respalda la publicidad incluida en la
revista.

En el caso del uso de animales de labora-
torio debera realizarse la aclaracion del uso de
acuerdo a las normas internacionales.

Normas particulares de redaccion
I.Trabajos de investigacion

Tendran preferencia los trabajos de in-
vestigacion aplicada. No deberan exceder de
30 paginas, incluyendo 25 citas bibliograficas.
Deberan ser inéditos y estaran organizados de
la siguiente manera:

a)Titulo: sera breve, preciso y reflejara
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el contenido del trabajo. A renglon seguido se
indicara el Apellido y la iniciales del nombre del
autor, separando los autores por una coma. A
renglén seguido se sefialara el nombre de la
institucién, catedra o laboratorio a la que per-
tenece, asi como su direccioén postal y direccién
electronica que apareceran en la publicacion.
Cuando haya mas de un autor que pertenezca a
diferentes instituciones, catedras o laboratorios,
las mismas seran identificadas con un ntme-
ro arabigo superindice, después de la inicial
del nombre. Agregar un titulo resumido de un
maximo de 40 caracteres (considerar espacios
y simbolos como caracteres).

b)Resumen: sera redactado en castellano
y en inglés (abstract) incluyendo ademas en
este ultimo caso el titulo en idioma inglés. El
resumen debera sintetizar los objetivos princi-
pales del trabajo, la metodologia empleada, los
resultados mas sobresalientes y las conclusio-
nes que se hayan obtenido. No superara tanto
en espafol como en inglés las 200 palabras.

c)Palabras clave: al finalizar el resumen
y el “abstract” en rengléon aparte, deberan con-
signarse palabras clave, cinco como maximo,
colocandolas bajo el titulo Palabras clave o “Key
Words” segiin corresponda.

d)Introduccién: se senalaran los antece-
dentes sobre el tema, citando la bibliografia
mas relevante y especificando claramente los
objetivos y el fundamento del trabajo.

e)Materiales y Métodos: toda técnica nue-
va debera detallarse para facilitar su compren-
sion. Se evitara pormenorizar sobre métodos
ya experimentados, citandose los materiales
utilizados en la realizacién del trabajo. En los
casos en que el disefio experimental requiera
una evaluacion estadistica, se indicara el mé-
todo empleado.

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

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

h)Agradecimientos: colaboraciones, ayuda
técnica, apoyo financiero, etc. deberan especifi-
carse en agradecimientos. Estas personas debe-

ran conceder su permiso para ser nombradas.

i)Conflictos de intereses: todos los auto-
res declaran que no existen conflictos de in-
tereses, incluyendo las relaciones financieras,
personales o de otro tipo con otras personas u
organizaciones que pudieran influir de manera
inapropiada en el trabajo.

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

Autores: Apellido, seguido por las inicia-
les del/los autor/res separados del siguiente
autor por coma. Titulo: completo del trabajo en
el idioma en que fue publicado. Nombre de la
revista o publicacion donde aparece el articulo
abreviada de acuerdo al “US National Library
of Medicine (NLM) que usa el Index Medicus
(http://www.nlm.nih.gov). En forma seguida
el anno de publicacion; en forma continuada el
numero de volumen de la revista, seguido de
coma y el namero de la revista (si lo posee), dos
puntos, seguido del nimero de paginas de inicio
y terminacion del trabajo. Ej.

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

En el texto del trabajo hacer referencia
mediante nimeros arabigos entre paréntesis.

Si se tratase de trabajos publicados en
libros:

Apellido y nombres en forma similar al in-
dicado para revistas periodicas. A continuacién
el nombre del libro, edicion, editorial, ciudad,
pais entre paréntesis, seguidas del ano de pu-
blicacion y paginas consultadas. Ej.

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

Las tablas se presentaran en hojas sepa-
radas y con titulos completos ubicados sobre
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el margen superior y numerados con nimeros
arabigos, debera incluirse ademas el titulo en
inglés. Los graficos se presentaran también en
hojas separadas pero con titulos explicativos
ubicados al pie de los mismos y numerados
consecutivamente con nuimeros romanos de-
biéndose incluir ademas el titulo en inglés. Las
tablas, graficos o fotos se adjuntaran al final
del manuscrito debiéndose indicar en el texto
la posicién correspondiente “insertar” tabla N°
o grafico N° o foto N°. Las fotografias deberan
remitirse con la numeracion en el reverso es-
crito con lapiz (o pegar una etiqueta de papel)
de acuerdo a su secuencia en el texto, asi como
también indicarse el titulo y el autor del traba-
jo y cual es la parte superior de la misma. El
tamano debera ser de 10 por 15 cm, pudiendo
reducirse en la publicacion por lo que se sugiere
la buena calidad del detalle que se quiera resal-
tar. Cada foto debera ser acompanada de una
breve resefia explicativa de la misma.

Importante: las fotos incrustadas en
archivos de texto suelen ser de muy baja reso-
lucién, por lo que se sugiere que se envien por
separado a efectos de evitar el rechazo de las
mismas.

II. Articulos de revision

Versaran sobre temas relevantes inclu-
yendo una revision bibliografica adecuada y
sus autores deberan tener idoneidad en los
mismos. Estos articulos incluiran las siguien-
tes secciones: titulo, titulo en inglés, resumen,
“abstract”, texto, agradecimientos y bibliografia.
La extension de estos trabajos no excederan las
cincuenta paginas y sesenta citas bibliograficas.

El autor no debera solamente realizar
una recopilacién bibliografica exhaustiva, sino
que ademas debera hacer una discusién critica
sobre el tema considerado, destacando la tras-
cendencia actual y futura y los puntos sobre los
que existan diferencias de opinién.

III.Comunicaciones breves

Esta seccion estara destinada a la comu-
nicacion de hallazgos preliminares en trabajos
de investigacién en marchay a la descripcion de
nuevas técnicas (de laboratorio, quirtirgicas, de

produccién), hallazgos clinicos exo6ticos o poco
frecuentes, etc. Su organizacién debera seguir
el lineamiento general indicado en el Item I. No
deberan exceder las dos paginas incluyendo no
mas de 10 citas bibliograficas.
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