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RESUMEN

La Artritis Encefalitis Caprina (AEC) es una enfermedad compleda
causada por un lentivirus, que afecta cabras domésticas de todas
las edades y probablemente todas las razas. En animales Jjovenes
la enfermedad s8e caracteriza por paresia, la cual progresa
rédpidamente a pardlisis; y en adultos por una prevalencia elevada
de artritis crénica y mastitis. En raras ocasiones, algunos
adultos desarrollan una fatal neumonfa y encefalitis lenta

pProgresiva.

El objetivo del presente estudio fué detectar anticuerpos contra
el wvirus de 1la AEC en cabras de rastro y casos clinicos de
animales con sindrome artr{tico; y su posible relacién con el
tipo de infiltrado célular en el ligquido sinovial y/o biopsia de
animales seropositivos al virus de AEC. Para lo cual se
visistaron 7 explotaciones caprinas, ubicada en los estados de
Guanajuato (n=1}, Querétaro (n=3) y el Estado de México (n=3),
adends de 2 rastros en este ultimo estado, siendo seleccionados
aquellos animales que presentaban clinicamente problemas
articulares. Se tomaron 60 muestras para obtencidén de suero, 48
de explotaciones y 12 de rastro: 38 muestras de 1{quido sinovial

y 12 biopsias.

Los sueros fueron analizados mediante la prueba de inmunodifusisén
doble, usando un antf{geno comercial basado en una glicoproteina
estructural 135 000 D (Gp 135) y la proteina interna 28 000 D (p

27) del virus de la neumonfa progresiva ovina. De cada muestra de
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liq_uido sinovial se realizaron frotis que fueron £fijados con
metanol y tefildos con Giemsa, ademds cada muestra fué sembrada en
gelosa sangre y agar MacConkey con el fin de detectar infeccidn
bacteriana. Las biopsias fueron colocadas en formol bufferado al
10% y llevados al laboratorio de histologia para ser procesadas

utilizando la tincién de Hematoxilina Eosina (H.E).

Se encontrd 23.3 % (n=14) animales seropositivos, de lo3 cuales
se pudo observar que todos perteneclan a razas productoras de
leche, con edades que oscilaban entre L.5 y B afios. En el
estudio microbidgico no hubo crecimiento bacterianc. En el
1{quido sinovial se encontrd un promedio del 75.1 % de
linfocitos, 10.2 X% de monoclitos y 2.6 % de neutrdfilos en los
animales seropositives y en los animales seronegativos se
presenté 59.0 ¥ de linfocitos, un 13.0 % de monocitos y un 11.1 %
de neutréfilos. Encontrindose un mayor nldnmero de células
mencnucleares en cabras seropositivas. A los hallazgos
histopatolédgicos sBe encontrd lo siguiente: degeneracién de 1la
colagena, hipertrofia de 1la tunica media de 1las arteriolas,
hipertrofia de vellosidades, infiltracidén linfocitaria en £forma
de nodulaciones, hemorragias multifocales, exudado fibrinoso en
los animales seronegativos y en los animales seropositivos se
observd necrosis coagulativa multifocal y necrosis epitelial,
hemorragias, neovascularizacidn, presencia de estrias de <£fibrina
hacia la luz, infiltracidén perivascular de células plasmiticas vy
mononucleares, zonas de calcificacidn metastdsica, metaplasia
cubica endotelial, hipertrofia de la tunica media de las
arteriolas y presencia de microtrombos.

2



INTRODUCCION

La artritis encefalitis caprina (AEC), es una enfermedad compleja
que afecta cabras domésticas (Naraya y Cork, 1990),
particularmente de razas lecheras (Robinson y Ellis, 1988).
También conocida como leucoencefalomielitis viral, la cual es
causada por un retrovirus perteneciente a la familia Jlentiviringe
(Alvares, 1984). Este virus fué aislado por vez primera por
Crawford y col. (1981), a partir de fragmentos de membrana
sinovial de articulacidén, de la vaina del tenddn y de co-cultivos
de membrana sinovial fetal de cabras infectadas (Robinson vy
Ellis, 1986). Sin embargo la hipotesis de una etiologia

retroviral ya antes habia sido planteada (Perrin, 1991).

Por otra parte, el virus de AEC es un retrovirus no oncogénico
(Narayan y Cork, 1980), su ultraestructura ha sido descrita por
Clements y col. (1980). Es un virus de 80 a 130 nm con envoltura,
que tiene una cadena simple de RNA de .un peso molecular de
aproximadamente 5.5 X 10 Daltons, tiene una densidad de 1.14 a
1.16 g/ml en sacarosa (Nermut y Steven, 1987). Este virus esta
compuesto por proteinas estructurales, de las cuales dos
presentan un interéds mids importante, debido al papel que
desempefian en la respuesta inmunitaria del huésped; una
glicoproteina de cubierta de un peso molecular de 135 000 D (gp
135} y una proteina interna de un peso molecular de 28 000 D (p
28) (Robinson, 1986; Perrin, 1991; Smith, 19891).



Ristribucién a nivel mundial

La Artritis Encefalitis Caprina es una enfermedad relativamente
nueva (Narayan y Cork, 1990), con una amplia distribucién a

nivel mundial.

En paises como Mozambique, Barbados, St. Christofer, Saint.
Lucia, St, Vicente, Venezuela, Malasia (peninsula), Grecia,
Israel e Isla del Hombre existe evidencia seroldgica y/0
aislamiento del agente causal, sin la presencia de signos
clinicos. En el caso de Dinamarca, Australia y Trinidad y Tobago
la enfermedad se presenta de forma enzdotica. En Canada y Argelia
la enfermedad existe, pero se desconoce su distribucién y
frecuencia. En paises como el Liberia, Beruda, Salvador, Yemen
PDR y Polinesia Francesa son sospechas, peroc aun no se tiene
datos que confirmen la presencia de la enfermedad (Comisién
México - Americana para la Prevencidén de 1la Fiebre Aftosa y otras

Enfermedades Exéticas, 1986).

En Guinea - Bissau, Tunisia, Zaire, Estados Unidos, Jamaica,
México, Francia, Nueva Zelanda, Suiza, FidJji, Suecia y Gran
Bretafia existe una frecuencia rara y espéradica de la enfermedad,
pero, en casc de Suecia es un pais donde esta esta se extiende a
todo el pais, y en la Repiblica Federal Alemana es limitada a
ciertas regiones. Otros paises como en el casc de Singapur la
enfermedad afecta solo a animales importados (Comisidn México -
Americana para la Prevencién de la Fiebre Aftosa y otras

Enfermedades Exéticas, 1986).



En paises como Burkina Faso, Burundi, Congo, Costa de Marfil,
Djibouti, Guinea, Mauritania, Marruecos, Namibia, Niger, Nigeria,
Reunion, Seychelles, Sierra Leona, Suddn, Antigua y Barbuda,
Bolivia, Dominica, 1Islas Malvinas, Granada, Haiti, Hong Kong,
Iran, Iraq, Republica de Corea, Kuwait, Macao, Sabah (Malasia),
Sarawak (Malasia), Myanmar, Nepal, Oman, Filipinas, §Sri Lanka,
Siria, Tailandia, Turquia, Albania, Austria, Bélgica,
Checoslovaquia, Hungaria, Islandia, Malta, Portugal, .Rumania y en
la anteriormente llamada Yugoslavia no se ha comprobado (Comision
México - Americana para la Prevencidén de la Fiebre Aftosa y otras

Enfermedades Exéticas, 1986).

En los paises no mencionados nunca se ha comprobado la enfermedad
o no se dispone de informacién (Comisidn México - Americana para
la Prevencidn de la Fiebre Aftosa y otras Enfermedades Exodticas,

1986).

Diatribucidn nacional

Como ya se menciono en la lista de distribucidn mundial, México
estd considerado como un pais sospechoso sin confirmacidén
definitiva. Sin embargo, estudios previos reportan los siguiente

datos (Ver cuadros No.l y 2).



CUADRO No.1

CABRAS SEROPOSITIVAS AL VIRUS DE REC EN HATOS
DE LA REPUBLICA MEXICANA

/ \
: No .ANIMALES POSITIVOS ]
{ESTADO IMPORTADOS % |
H H
{Guanajuato 9/25 36.0.° E
iGuerrero 16/54 29.6 H
{Michoacan 15/52 28.8 .
{Querdtaro 14740 35.0 i
{Sonora 14/41 34.1 '
R T /
{(Alvarez, 1984.)
CUADRO No. 2
CAPRINOS SEROPOSITIVOS AL VIRUS DE AEC EN 13 ESTADOS
DE LA REPUBLICA MEXICANA
/- \
' CABRAS POSITIVOS H
{ESTADOS LECHERAS % !
. '
| , e
{Chihuahua 31/180 17.2 ¢
{Coahuila €4/220 29.1 !
iNuevo Leon 19/59 32.2 H
Sonora 14/41 : - 34 1 !
‘Aguascalientes - H
iEdo.de Méx. 47/138 34.1 '
\Guanajuato 12/73 16.4 - '
{Michoacan 15/52 28.8 i
{Puebla - - H
tQuerétaroc 14740 35.0 '
‘Zacatecas - - :
iGuerrero 16/54 28.6
{Oaxaca - - }

(Nazara, 1991)

En ambos trabajos también fueron mustreadas cabras criollas pero

todas fueron seronegativas al virus de AEC.



Epizootiologia

Los estudios eplzootiolégicos han sido complicados debido a que
un simple virus puede causar tres diferentes enfermedades en
diferentes grupos de edades de los hospedadores, los cuales son:
una leucoencefalitis progresiva répida y neumonia en cabritos
recién nacidos y cabras Jdvenes (Narayan y Cork, 1880); artritis
crénica 'y mastitis en cabras adultas (Crawford y col., 1880); vy
una neumonfa progresiva y encefalitis esporddica y lenta en

cabras adultas (Narayan y Cork, 1890).

Por otra parte, las complicaciones en la evaluacién
epizootiolégica de AEC, también son debidas a la estrecha
relacidn antigénica de eata enfermedad con el virus de maedi -~

visna de ovinos {Robinson y Ellis, 1886).

El hecho de que en un hato se exponga casi el 100 ¥ de animales
infectados puede explicarse por una combinacidn de factores,
Primero, 1la infeccién persiste toda la vida de la cabra, estos
animales llegan a mer importantes dimseminadores del virus por via
calostro o secreciones respiratorias (Cheever y col. 1988). Bn
segundo lugar, las infecciones usualmente son subclinicas ¥y de
eate modo la distribucién del virus es insidiosa (Perk, 1990 y
Kennedy y col. 1985). Las mastitis desarrolladas en cabras
adultas son aun mids insidiosas que las artritis, debido a que los
cambios inflamatorios ocurridos en la glandula mamaria pueden ser
vistos hasta el examen histoldgico (Kennedy y co0l.1985). En
tercer lugar, en los hatos productores de leche, donde se realiza

un mayor manejo de los cabritos, puede predisponer a la



diseminacidn del virus, debido a la alimentacidén artifial con
leche infectada, asi como por un mayor contacto f{sico que podria
favorecer una posible transmisidn horizontal, ya que los animales

se encuentran Jjuntos en lugares cerrados (Narayan y Cork, 1990).

Hodo de txansmision

La persistencia del virus de AEC en los animales es una
consecuencia de la habilidad del lentivirus a establecer una
infeccidén latente en los monocitos, lo que permite que las cabras
sean portadoreas de virus toda su vida y capaces de transmitirlc

(Castro y Heuschele, 1892).

La leche constituye la principal via de transmisién del virus.
Esta transmisidn puede llevarse a cabo ya sea por la ingestidn de
leche o calostro contaminada, o en la ordefia; la transmisidn por
ingestién de leche es debido, por un lado a 1la concentracidén de
monocitos y macrdfagos susceptibles de hospedar al virus; por
otra parte, a la gran permeabilidad de la mucosa intestinal del
cabrito recién nacido (Perrin, 1991). Aunque el calostro y la
leche infectada contiene anticuerpos contra el virus de AEC,
éstos no previenen la infeccidén del cabrito (Robinson y Ellis,

1986) .

La ordefia tambiédn constituye una fuente de contaminacidén (Perrin,
1991). En lo® hatos lecheros de alta produccién, la tasa
observada de animales seropositivos estd estrechamente ligada a
la fase de lactancia; en lo= hatos lecheros tradicionales, este

fendémenc es menos sensible (Perrin y Polack, 1987), 1lo que

8



permite adelantar 1la hipdtesis segin la cual la mdquina de ordeiio
tendria un papel predominante en 1la transmisién del wvirus,
transmisién que seria ficilmente explicada por el “fendmeno de
impacto” descrito en el caso de la vaca lechera por Heald
(1985), que consiste en una proyeccidn violenta de microgotas de
leche en toda la canalizacidn debido a la ruptura o interrupcién

intespectiva del vacio (Perrin, 1891).

El virus es elipinado también por otras secreciones y puede

ocurrir infeccién en utero (Hernandez, 19981).

Signos de la enfermedad

El fendmeno del periddo de incubacién de la enfermedad que puede
extenderse por varlos afios es una de las principales
caracter{sticas de 1las infecciones por lentivirus (Nerayan y
Clements, 1988); ademds de presentar un curso crénico (Jackson y
col., 1991).

El virus de AEC inicialmente se asocic con dos formas de
enfermedad, una encefalitis en cabritos ¥ una artritis en cabras
adultas, aungque recientemente se han reportado casos de
wastitis indurativa en AEC y ocasionalmente una neumonia
intersticial progresiva gue puede producir signos de enfermedad

reapiratoria crénica (Michael, 1887)

La artritis clinica raramente se manifiesta antes de la madurez
sexual, aunque hay excepciones; las primeras articulaciones en

afectarse son las carpales, seguida de 1las tibio-tarsianas



(corvejones) y después las fémoro-tibio-rotulianas (rodilla); las
cuales presentan una inflamacidén unilateral o bilateral, 1la
cojera no siempre es aparente, perc si la cojera estd opresente
puede variar su severidad y moverse de una articulacién a otra
(Dawson, 1987). Los casos son afebriles, no hay anorexia, sin
enmbargo, sSe pregenta una pérdida gradual de la condicidn que se
refleja en la calidad del pelo y signos de dolor particularmente

durante la época de frio (Castro y Heuschele, 1992).

Histolégicamente, la artritis es caracterizada por una sinovitis
proliferativa de las articulaciones, tendones y bolsa sinovial:
hiperplasia de membrana sinovial, hipertrofia de 'vellosidades.
que a su vez se encuentra recubiertas por células sinoviales
hiperplasicas y una fuerte infiltracidn de linfocitos, macrofagos
¥ células plasmaticas tanto en membrana sinovial como en
vellosidades, el tejido colidgeno en las capsulas articulares,
Areas periarticulares, tendones, vainas de los tendones,
ligamentos y bolsas, en cabras que desarrollan la enfermedad de
forma mis severa contienen A4reas multifocales variables de
necrosis "fibrinoide” que sufre mineralizacién subsecuente
{Nazara, 1991), siendo prominentes los actmulos de linfocitos ¥
células plasmaticas alrededor de los vasos sanguineos y Areas
adyacentes de necrosis. En casos muy activos, el infiltrado
linfoide +tiende hacia la formacién de nddulos. Algunas veces
estdn presentes células gigantes multinucleadas, con nucleos
periféricos dentro del infiltrado inflamatorio, alrededor del

tejido necrético (Crawford y Adams, 1981).

Las caracter{sticas de liquidc sinovial depende de la etapa de la

10



enfermedad. Durante los periodos de inflamacidn activa asociada
con cojeras agudas, el l{quido sinovial de las articulaciones
afectadas puede ser de coloracidén café a rojo, variando en
volumen y anormalmente bajo en viscosidad (Robinson y Ellis,
1986). Se aprecia un aumento en el nimero de células en el
lﬁquido sinovial desde 1,000 hasta 20,000 o mds por milfimetro
cubico, de las cuales el 90% son células mononucleares. En las
articulaciones que no estan inflamadas en forma aguda, el liquido
sinovial es claro, con volumen normal y un nimero de células que
fluctian entre 100 y 500 por nilimetro (Crawford, y Adans,
1981).

La forma encefali{tica de la infeccidén con el virus AEC ocurre mis
frecuentemente en cabras de 2 a 4 meses de edad (Robinson, vy
Ellis, 1986). En algunos casos se presenta fiebre de moderada a
pevera (38.9 a 41.3), esta fiebre puede ser +transitoria o
recurrente (Nazara, 1991). La manifestacién de encefalitis mas
dramdtica y frecuentemente encontrada, es la paresia del tren
posterior que conduce a la recumbencia durante la cual, las
cabras se mantienen en un estado afebril, alertas y con buen
apetito (Dawson, 1987). Los signos mAs severos incluyen:
depresidén, reflejo pupilar anormal a la 1luz, ausencia de
respuesta a una amenaza, nistagmo anormal, inclinacidén o ladeo
de la cabeza vueltas en circulo, disfagia, ceguera, tremor,
opistdtonos, torticolis, ataxia, hipertonia, movimientos de
remadura de las patas, reflejo patelar hiperactivo o depresidn a
1la sensacién de dolor en uno o mas miembros (Castro y Heuschele,
1992). Se sugiere dque la depresién o ausencia del refledo

11



patelar, e hipotonia en uno mis wmiembros indicaria un dafio a 1la
materia gria o a la neurona motora baja de la médula espinal
{Perrini, 1981). Los casos generalmente progresan hasta la
postracién en'un periodo 'cle dias a semanas y requiriendo muchas
veces eutanasia; sin embargo existen antecedentes de recuperacidén
que raramente ocurren (Dawson, 1987). Los signos pocas veces son
regresivos debido a que el dafio en el sistema nervioso central es
irreversible, los cabritos afectados pueden tener una
pleocitosis, de manera general las lesiones en cerebro y nedula
espinal son visibles en algunas ocasiones como 4areas de
reblandecimiento de color café; sin embargo, las lesiones son
generamente detectables sélo de forma microscédpica (Castro y

Heuschele, 1992).

La glindula mamaria es también un érganoc blanco. La mayor{a de
los cascs ocurre dentro de los primeros 3 dias post-parto
(Robinson y Ellis, 1986). La mastitis causada por el virus de CAE
es clinicamente reconocida como una inflamacién difusa de la
glindula mamaria (Castro y Heuschele, 1992}, donde la ubre se
presenta de firme a dura con pequefia secrecién liacten de la teta
(Robinson y Ellis, 1986). Los cambios indurativos, difusos o
nodulares, inicialmente tienden a desarrocllarse profundamente en
el tejido de la ubre y gradualmente se extienden (Dawson, 1987).
En algunos casos existe una marcada inflamacién aguda de 1la
glandula mamaria, que disminuye con el tiempo, sin embargo 1la
glandula mamaria nunca regresa a sSu tamafio y consistencia
original (Castro y Heuschele, 1892). En otros casoc se ha

observado solo una cafda gradual de la produccidn lactea sin
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cambios aparentes en la leche (Dawson, 1887). Experiencias con
hatos experimentalmente infectados se ha observado que la ubre de
hembras no prefiadas son susceptibles a presentar las lesiones,
como en la artritis causada por CAE donde existe una gran
variacién en la evaluacién clinica de la severidad de la mastitis

(Castro y Heuachele, 1992).

Las lesiones subclinicas de una neumonia intersticial, que se
presenta en animales infectados con el virus de AEC, son
similares a las presentes en la enfermedad "maedi-visna" ovina.
Estas lesiones han aldo descritas en cabras de todas las edades,
en las cuales la evidencia clinica principal puede ser artritis o
encefalitis (Dawson, 1987). La neumonfa se observa en rebafios de
cabras con una elevada prevalencia de anticuerpos contra el virus
de AEC (Castro y Heuschele, 1982), presentidndose en cabras que
tienen una historia de pérdida gradual de peso y disturbios
respiratorios, los pulmones afectados estdn inflamados, firmes a
la palpacidén y tienen £focos grisacecs de 1 a 2 mm en la
superflicie de corte (Castro y Heuschele, 1992). El primer signo
clinico es insidioso, comenzando por ‘una respiracién rapida,
seguide de un ligero esfuerze, progresando hasta disnea

(Robinson y Ellis, 1986).

Patesenesis y Ratoloria

El virus presenta tropismo por los monocites y macrdéfagos (Zink y
col., 1990), prevaleciendo en forma latente en los monocites y no

es sino hacia la transformacidén del mcnocito en macréfago que se
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da la transcripcion del RNA, dando asi la multiplicacidén y 1la
salida extracelular de nuevas part‘.iculas virales que estinmulan
la respuesta inmunitaria del huésped (Nazara, 1981). La
multiplicacién del virus estimula la respuesta inmune, 1lo cual
induce sobre estos sitios de multiplicacidén la aparicidén de
lesiones, en las cuales la transformacién de nuevos monocitos en
macrdéfagos continva la multiplicacién del virus lo que a su vez,
no solo contribuye a mantener, sino ampliar el fenomeno (Clements
y col., 198B). Esto se explica por la naturaleza de la respuesta
inmunitaria humoral, que se caracteriza por la fuerte produccidn
de anticuerpos precipitantes y por la produccidn casi inexistents
de anticuerpos neutralizantes (Ellis, y col. 1987). Se sabe que
este agente presenta una variacién antigénica durante
infecciones persistentes de AEC gue permite al virus evadir la
respuesta inmune, ya que se ha demostrado variabllidad genética
de algunas cepas, ademAs de variacidén estructural que provoca

canbios en la envoltura glicoproteica (Knowles y ceol., 1991).

Parece que todo ©érgano o tejido en el cual se desarrolle un
proceso inflamatorio se convierte en el asiento potencial de una
multiplicacidn viral y de una reaccidn inmunitaria que

conjuntamente van a desarrollar una lesidn (Perrin, 1991)

Al parecer todos estos mecanismos serian dependientes de cierto
numero de otros factores, taies como la virulencia viral, la
produccién del interferdn, la receptividad del huésped y el
comple jo mayor de histocompatibidad (Perrin, 1991). .

Las alteraciones en la permeabilidad de los vasos sinoviales se
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consideran un cambio anatdmico funcional, el cual resulta en una
artritis crénica, estas alteraciones donde se ve incrementada 1la
permeabilidad puede ser por un numero de mecanismos inmunoldgicos
¥y no inmunoldgicos, esta alteraciones son observadas una semana
después de la infeccidén experimental en cabras con el virus de
AEC, 1las cuales son pequefios acumulos de células mononucleares
perivasculares y edema del tejido subcutdneo cercano a la cipsula
articular, y 20 di{as después de la infeccién, los vasos
sanguineos estin rodeados por un fuerte infiltrado de células
inflamatorias y la hipertrofia de las células endoteliales parece
invadir el lumen vascular (Nazara, 1991). En cabras con 1lesiones
espontineas de la enfermedad, los capilares =sinoviales, la=s
arterias y otros vasos sanguineos tienen muchos de 1los cambios
descritos en la artritis reumatoide (Stites y col., 1983). El
incremento de la permeabilidad permite la exudacién del plasma
sanguineo, incluyendo £fibrindgeno, dentro de las cavidades
sinoviales o de la bolsa (Nazara, 1991). Los productos
inflamatorios, tales como la fibrina, conducen a la hipertrofia e
hiperplasia de 1las células de recubrimiento sinovial y son un
factor importante que contribuye a la formacidén de vellosidades
sinoviales (Pétursson y Hoff - Jorgensen, 1990). Debido al
movimiento de las articulaciones, la fibrina exudada se presiona
dentro lo mas recédndito de la articulacién (Nazara, 1990). Las
células mesenquimales emigran dentro de las masas de fibrina y
los fibroblastos sintetizan colageno, estas masas pueden
incrementar su tamafio por subecuente deposito de fibrina, la masa
hialina parcialmente estabilizada se vuelve mads organizada vy

presenta una invasidén vascular, estas masas debidamente agregadas
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pueden liberarse y situarse libres en cavidad articular, las
cuales son comunmente denominadas “Cuerpos de arros" debido a su

apariencia macroscépica (Nazara, 1981).

La mayoria de las vellosidades sinoviales son hipocélulares, de
apariencia hialina y no estdn recubiertas por células sinoviales,
las caracteristicas histoquimicas de la matriz de las
vellosidades son similares a los de la fibrina, comprobando por
medio de un reaccidén positiva a la prueba histoquimica de rosa
indel gque muestra una intensa coloracidén, que la mayoria de 1la
vellosidades estan compuestas por diversas proteinas plasmiticas,

incluyendo a la fibrina (Nazara, 1991).

En el cartilago articular también se desarrollan alteraciones
debido al dafio vascular, tal como la inflamacidn que produce
alteracidn en la composicidn del liquido sinovial (Adams y col.
1980). La nutricién de cartilago articular permite que en un
proceso inflamatorio penetre una exudacién inflamatoria dentro de
la cavidad articular e incrementa la viscosidad del 1li{quido
articular disminuyendo asi la difusién dentro del cartilago
articular, este exudado también altera el contenidoc enzimatico
del 1{quido sinovial y la superficie de mucopolisacaridos de 1la
lamina lustrosa se disuelve, descubriéndose los paquetes de
colageno, los cuales se pueden fracturar por movimiento mecanico,
produciendo una fisura profunda que ocurre en la superficie

articular (Tizard, 1992).

La organizacidn de fibrina en la cavidad articular conduce a la

formacidén de tejido de granulacidén, el cual se convierte en un
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panus fibrdtico que cubre gradualmente al cartflazo erosionado y
también penetra a las fisuras de la superficie articular,
permitiendo que el tejido de granulacidn que prolifera promueva
la destruceidn local del hueao esponjoss y altere la circulacidn
normal, y dando lugar a la destruccién del hueso subcondral, lo

cual conduce a una anquilosis bsea (Nazara, 1991).

El  nimero de linfocitos, macrofagos ¥ el nivel de
inmuncglobulinas en el fluido sinovial me incrementa por encima
de los niveles normales en los primeros meses subsecuentes a 1la
infeccién. Una porcién significante de la imunoglobulina @,
presente en el fluido sinovial, es directamente contra el

ant{geno viral (Robinson y Ellis, 1986).

Esto sugiere que los macréfagos Jjuegan un papel central en la
patogénesis de esta compleja enfermedad producida por 1a
infeccién del virus de AEC. Ademds es apreciable que solo algunos
macréfagos de  tejidos tales como pulmdn, sainovia y gléndula
mamaria son afectados por la replicacidn de este virus (Narayan,
y Cork, 1980). En vivo solo 1 de SQDO monocitos de =sangre
periférica son afectados, pero en cultivoes in ‘“vitro", estos
monocitos son capaces de soportar la replicacidn viral.(Robinson,

1986).

Innunologfa

Durante la infeccidén de macréfagos infectados por lentivirus
tales como Maedi -~ Visna y Artritis Encefalitis Caprina, el

interferdén es producido por la infeccién de macréfagos ¥y
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linfocitos. El fluido contenide en 1lfguido articular tiene
actividad de interferdn, teniendo un nUmero de actividades
biolégicas relacionadas a la restriccién de la replicaciédn,
teniendo un efecto inhibitorio directo sobre la expresién del gen
viral en la maduracidén de macrdfagos, asimismo el interferédn
inhibe la maduracién dg monocito a macrdfago causando una
desregularizacién de 1la replicacién wviral. Algunos factores
especificos del +tejido Jjuegan un papel importante en la
restriccidén del ciclo de infeccidén viral, ya que el RNA viral se
encuentra abundantemente en lfquido sinovial, bazo, alveolos y

células de la glia {(Zink y Nrayan, 1989; Kurstak y col., 1980).

La variacidn antigenica de los epitopes del lentovirus sensibles
de neutralizar, es un mecanismo potencial que puede contribuir a
la sobrevivencia del virus en presencia de la respuesta inmune

{Cheevers u col., 1891).

Cabras infectadas experimentalmente con el virus de AEC producen
una respuesta inmune humoral, usualmente detectada en los
primeros - 40 a 60 dfas usando la prueba de ensayos
inpuncabgorbentes ligados a enzimas (ELISA), aunque se presentan
algunas respuestas tempranas a los 21 df{as, alcanzando un t{tulo
maximo a los 49 a 77 dfas con una disminucidn progresiva pero
quedando presente por lo menos 9 meses {(Cheevers, 1888). Es
Pprobable que las cabras una vez infectadas presenten
constantenente anticuerpos (Narayan y Cork, 1990). Sin embargo no
siempre se presenta la neutralizacidn por anticuerpos, que es una

respuesta inmune tanto a la proteina interna del virion como a la
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glicoproteina de superficie del virién, detectables ambas en el
suero y fluido sinovial (Cheever, y col., 1991). Sin embargo, los
anticuerpos que aparecen no eliminan la infeccidn.(Robinson,

19886).

Diagnéstico de laboratorjo

Las técnicas utilizadas para determinar la presencia del virus de
AEC, se basan en detectar anticuerpos, antigenos o Acido nucleico

viral, teniendo ademids un uso particular cada una de éstas:

La prueba de ELISA es utilizada para dudas en la identificacidén
de casos sospechosos o casos individuales a AEC, detectando
antigenos de membrana o internos,por medio de anticuerpos

monoclonales (Hecker y col. 1991),

La prueba de Radioinmunoensayo es una prueba con fines de
deteccién de anticuerpos y antigenos de membrana o internos

(Weinshenker y col. 1990).

La prueba de Hibridacidn es usada con el fin de identificar vy

diferenciar las cepas virales (Zink y col. 1980).

La microscopia electrénica es una prueba utilizada con el fin de
identificar la morfologia viral a partir de teJjidos afectados,
tales como membrana sinovial, glandula mamaria, pulmén, cerebro y

ganglios linfatices (Perk, 1990).

En prueba de cultivos célulares se utilizan diferentes células
para la identificacidén de diferentes cepas virales, y su efecto

en algunos cultivoes primarios y/o lineas celulares (Blondin y
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col. 1989). Ademds de utilizarse para el aislamiento y produccidn
viral “in vitro" (Piper y col., 1988).

La prueba de actividad de la trascriptasa inversa es usada con el
obiets de identificar la presencia de un retrovirus en casos

sospechosos (Zink y col. 1990).

La prueba de reaccién en cadena de polimerasa, la cual es una
técnica recientemente evaluada para identificar la presencia
viral de los animales experimentalmente infectados, detectdndose
animales positivos al primer dia postinoculacién, ademas de ser

muy sensible y espec{fica (Zanoni y col. 1990),

La prueba de inmunodifusién utilizada para estudios
epidemioldgicos, con el f£fin de detectar anticuerpos contra
ant{genos internos y externos, es un método mis simple y directo
que tiene como finalidadad identificar 1la reaccién antigeno-
anticuerpo por la reaccidn de precipitacidén, aunque la reaccidn
de antigeno~anticuerpo es en un medio sSemisélido y el agar
depende de electrélitos amortiguadores, pH y temperatura, los
determinantes mas importantes de 1la reaccidén son las
concentraciones relativas de los reactantes, la precipitacidn
mdxima se forma en 1la zona de equivalencia con cantidades
decrecientes en las zonas de exceso del antigeno o del
anticuerpo, por lo tanto, la formacidén de lineas de precipitacidn
en 1la prueba de inmunodifusidén es altamente dependiente de las
concentraciones relativas de antigeno y del anticuerpe. Esta
prueba tiene una sensibilidad aproximada por cada 100 ml de < 1
ng (Stites y Hugh, 1983).
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A la Histopatologia es posible observar lesiones caracteristicas
de 1la artritis tales como una sinovitis proliferativa de 1la
articulacién, vaina del tendén y bursa, con hipertrofia de
membrana sinovial, hipertrofia de vellosidades y una infiltracidén
de linfocitos, macréfagos y células plaspmiticas (Castro b4
Heuschele, 1992). En cabras que presentan un estado npidm severo de
la enfermdad se presenta fibrosis, necrosis y mineralizacién de
la membrana sinovial y estructuras de coligena periarticular,
asi como un incremento global en el tejido conectivo fibroso

alrededor de las membrabanas sinoviales (Crawford y col., 1880).

Las caracteristicas del liquido sinovial son parimetro para el
diagnéstico de 1la AEC, observiAndose una viscosidad que va de
normal o disminuida, color normal o café, con un volumen variable
(Crawford y Adams, 1991). Estas caracteristicas de 1l{quido
sinovial dependen del estado de la enfermedad, durante el periéddo
de inflamacién activa con laminitis aguda, el ligquido sinovial de
una articulacién afectada presenta una coloracién café a rodo
atigrado, variando en volumen y una ‘viacosidad baja anormal
(Crawford y Adams, 1981). Las células de fluido sinovial obtenido
de la articulacidn carporadial pueden examinarse por medio de una
tincidn ( Castro y Heuschele, 1992). Este liguido en el periddo
de infeccidn con el virus de AEC presenta un contenido de 1,000 a
20,000 células inflamatorias mononucleares por milimetro cubico,
incluyendo linfocitos, células plasmidticas y nacrofagos.

(Crawford y Adams, 1981).

En la prueba bacteriolégica se busca la presencia de bacterias
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involucradas con AEC o la ausencia de crecimiento bacteriano
tales como clamidias y micoplasmas, gque causan lesiones

articulares sugestivas a AEC.
Diagnéstico diferencial

Por 1la presentacidén clinica que tiene la AEC es importante
considerar otras enfermedade® con 3signos clinicos similares

(Nazara, 1981).

Es necesario hacer un diagndstico diferencial de 1la artritis
producida por AEC ya que existen difarentes etiologias causantes
de procesos artriticos (Nazsra, 1991). La artritis bacterias
producidas por agentes tales como: Clamidias, Corynebacterium.
Streptogocous v en ocasiones Ervaivelotrix insidicsa (Arbiza,
1886) £recuentemente son una secuela de onfaloflebitis en
cabritos (Castro y Heuschele, 1892). En cabras se a observado que
los micoplasmas smon los agentes infecclosos que han sido alalados
a partir de articulaciones afectadas que intervienen con mayor
grado de importancia (Arbiza, 1986). Clinicamente las artritis
por bacterias y micoplasmas mse reportan comoe una poliartritis,
supurativa, aguda y febril en cabritos, aunque la artritis por
clamidias ha sido descrita con detalle en borregos, la evidencia
para una artritis de este tipo en cabras es menos abundante

{Heuschele, 1992)}.

Dentro del diagndstice diferencial neurcldgico se pueden
considerar a la enterotoxemia, listericsis y a los traumatismos

aseveros, los cuales podrian causas un cuadro cl{nico similar, a
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dafios traumdticos que tienen un inicio repentino (Cork, 1976).

Erevencién y control

Con respecto a la prevencién y control deben considerarse
diferentes puntos, para disefiar un programa de prevencidn: (a) La
infeccidn con el virus de AEC permanece toda la vida del
hospedador, (b) La via de trasmisién mayor entre los cabritos es
por medio del calostro y durante la lactancia, (c) la transmisién
por contacto entre adultos puede ocurrir, (d) esto puede marcar
una variacidn en el tiempo entre individuos infectados a

serolégicamente positivos (Castro y Heuschele, 1992).

Para prevenir y reducir la prevalencia de AEC en el rebaiio, se
requiere retirar a todos los cabritos de las wmadres infectadas
innediatamente despuds del nacimiento, evitando asi el contacte
del recién nacido con las secreciones de la madre (Adams y col.,
1883). Aislarlos y separarlos de las cabras infectadas en un
apbiente bien ventilado (Robinson y Ellis, 19686), Proveer a los
cabritos de fuentes de inmunidaq pasiva, tales como calostro de
cabras libres de AEC o calostro de cabras infectadas previamente
calentado a 56 grados centigrados por 1 hora, ademids de
proveerlos de leche de cabras libres de 1la infecidén, leche
pasteurizada de vaca o leche pasteurizada de cabras infectadas
(Castro y Heuscele, 1992). Realizar pruehas seroldgicas a los
adultos y a los cabritos, para determinar la presencia de
anticuerpos contra el virus de AEC, con intervalos de 6 meses,
separando los animales seropositivos (Nazara, 1991; Péretz,
1992).
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OBJETIVOS

1. Detectar anticuerpos contra el virus de Artritis Encefalitis
Caprina en cabras de rastro y casos clinicos de animales con

s{ndrome artritico.

2. Relacionar la seropositividad con el +tipo de infiltrado
celular en liquido sinovial y/o biopsias de membrana

sinovial.
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MATERIAL Y METODOS

Tona y procesapiento de nmuesiras

Se visitardn 7 explotaciones caprinas, ubjicadas en los astados de
Guanajuato (1), Querétarc (3) y el Estado de México (3), ademids
de 2 rastros en este ultimo estado, siendo seleccionados agquellos
animales que presentaban sfndrome artr{tico. Se tomaron 60
nuestras para la obtencidén de smuero, 48 de explotaciones y 12 de
animales de rastro, asi como 38 muestras de liquido aino-vial vy 10

biopsias (ver diagrama No.l).

Obtencion de aueroc

La sangre fué obtenida por puncién de la vena yugular, dejandola
reposar 2 horas para posteriormente separar al codgulo,
centrifugan a 500 g y conservado el sueroc a -20 C, hasta su
utilizacidn, Los sueros fuerdn analizados mediante una prueba de
inmunodifusidén doble comercial usando un antigeno basado en 1la
glicoproteina estructural 135 (gp 135) y una proteina interna (p
28) del virus de la neumonia progresiva ovina (Veterinary

Diagnostic Technology, Ine., USA).

Procedimiento de la prueba de inmunodifusidn.

A.- Preparacién de las cajas de agar gel.
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1.- Se prepard una solucidn al 1% de agar agarosa en solucién

salina bufferada fosfatada:

En un matraz de 125 ml se disolvid 0.0082384 M de Na2HPO4 en
calor vy despuég se enfrid, posteriormente se agregd 0.0018333 M
de NaH2PO4 vy 0.1454234 de NaCl en agua destilada/desionizada
cuanto baste para 1 litro, ajustando el pH a 7.4. Se adiciond
azida de sodio (0.01% como concentracidn final) y se esterilizé
por filtracién utlizando una membrana millipore de .22 micras,

para prolongar su vida de almacenamiento.

2.~ Se adicionarén 6 g de NaCl en 100 nl de la soclucidén salina
bufferada fosfatada al tiempo que se agregd 1 gr de
agarosa, calentando la solucién en bafio maria hasta que el

agar se disolvié completamente.

3.- Posteriormente la solucién se ajustd a 45 - 50 C. Se

sirvieron 6 ml en cajas de Petri de 60 X 15 mm de didmetro.

4.- Las cajas fuerdn almacenadas a una temperatura de 4 C. Las
cajas con agar gel deben usarse dentro de las 24 horas

posteriores a su preparacidn.

B.- Procedimiento de la prueba.

Se horadaron 5 pozos periféricos y uno central separados 3.5 mm.
En el pozo central se colocd el ant{geno y en los periféricos 3
sueros problema y 3 sueros controles. La prueba se incubd a
temperatura ambiente en un camara himeda y la lectura se realizd

a las 24 y 48 h (Veterinary Diagnostic Technology, Inc., USA).
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3.1.3 Biopsia,

Las muestras fueron obtenidas de la articulacién carpo radial
con pinzas de diseccidn y bisturi, de un tamato aproximado de 1
cm cuadrado de animales recién sacrificados; fueron colocadas en
viales con fornmol bufferado al 10% y llevados al laboratorio de
Histologia para ser procesadas utilizando 1la tincisdn de
Hematoxilina Eosina (H.E), para porteriormente ser observadas al

microscopio.

3.1.4 Liquido sinovial.

Las muestras de liquido sinovial se tomaron de 1la articulacidn
carpo radlial con Jjeringas estériles de 3 ml con agujas de 22 X
2.5 cmi posteriormente se realizaron frotis de cada muestra, que
£fueron £ijadas con metanol por 3 minutos y tefiidos con Giemsa por
30 mnminutos para su observacion al microscépica. Ademans fueron
sembradas en gelosa sangre y agar MacGConkey con el f£fin de

detectar presencia de bacterias.
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DIAGRAMA H.1
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RESULTADOS

Serologia:

De un total de 60 animales se encontrardn 14 (23.3 %) animales
seropositivos, pertenecientes a las siguientes razas: 1 (1.6%)
Alpina, 2 (3.3%) Toggenburg, 2 (3.3%) Nubias ¥y 9 (15%) Sannen,
todas con edades que oscilaban entre 1.5 aflos y 8 afios (de eadad

(ver cuadro No.3).

Estudioc del ligquide sinovial:

En el estudio de liquido sinovial se snalizaron muestras de 38
animales, de las cuales 10 correspondieron a cabras
seropositivas, con un promedic del 67.4 X de linfocitos, 8.2 &%
de monocitos y 3.4 X de neutrdfilos {(ver cuadro No.4 y grifica
No. 1), por otra parte se observaron las  siguientes
caracteristicas: un 40 X presentd una coloracidn blanguecina, un
30 % rojizas, un 20 % transparente y un 10 X amarillas, con
diferentes grados de viscosidad, en un 50 ¥ ( + ), un 40 % ( +++
) y wun 10 % ( ++ ), (ver cuadro No, 5). En los 28 aninales
seronegativos se encontrd un 61.2 ¥ de linfocitos, B.8 X de
monocitos y 11.5 % de neutrdfilos (ver cuadrec No.68 y grafica
No.3), observdndose también en estas muestras un 14.3 % una
coloracidén transparente, en un 60.7 % amarillos , en un 17.9 %
yodizoe y en un 7.1 % blanquecino, adenmds encontrande en un
38.3 % una consistencia ( +++ ), un 35.7 % ( ++ } y un 25 X
{ + )}, (ver cuadro No.7). Encontrindese mayor nimeroc de células

mononucleares.
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Histopatologia:

En el estudio histolédgico de 12 cabras, 2 seropositivas y 10
seronegativas (3 machos y 7 hembras con edades que van de 1 a 8
afios), se encontraron diferentes grados de lesiones histolégicas,
donde s8e pudierdn observar desde lesiones leves a mas severas

como se describe a continuacidén y se resume en el cuadro No. 9.

En los animales seronegativos, se observd metaplasia cubica
endotelial en todos loz animales, excepto en las muestras 27 y
315 una neovascularizacién en B animales que corespondian a los
siguientes 1, 2, 13, 25, 26, 27, 30 y 38; heworragias en 7
animales, pertenecientes a los numeros 2, 7, 25, 26, 27, 28 y 38;
degeneracién de la colAgena en 3 animale=s, los cuales fueron 2,
26 y 30; también se encontrd hipertrofia de 1la tunica media,
aumento del tamafio de los nucleos de las células epiteliales en
el animal No.13; microtrombo, infiltracidn perivascular 1leve vy
congestién localizada leve en el No. 31; hipertrofia de la tunica
media de las arteriolas e hipertrofia de vellosidades de moderada
a severa en el animal No.26; formacién leve localizada de fibrina
en el animal No.27; hipertrofia de la +tinica media de las
arteriolas en el animal No.30; e infiltracidén de células
mononucleares, polimorfonucleares y células plasmaticas en zforma
de nddulos e hipertrofia severa de la tinica media de las
arteriolas y degeneracién localizada de 1la tonica media de
moderada a severa con una severa capsulitis supurativa subaguda
multifocal extensiva en el animal No. 28, y en los seropositivos
se observd en la cabra HNo.37 necrosis epitelial, mnecrosis

coagulativa zonas de calcificacidn mestastasica e infiltracidn
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perivascular de células plasmiAticas y mononucleares, hipertrofia
de vellosidades e hipertrofia de tinica media de las arteriolas,
microtrombos y presencia de fibrina hacia la luz y en la No.38
localizadas, necrosis coagulativa multifocal, Infiltracidén
perivascular de células mononucleares, hipertrofia de la tlnica
media moderada, zonas de calcificacidn mestastdsica y presencia

de microtrombos y presencia de estrias de fibrina hacia l& luz.

Microbiolog{a:

En el estudio microbioldgico no hubo crecimiento de bacterias

comunes, ni contaminantes en ninguna muestra.

Prueba de Hipdtesis,

El estudio estadistico que se llevé a cabo fud 1la prueba de
Hipdteais, designando un nivel de confianza = 0.05, Comparando
los grupos positives contra los grupos negativos de los
linfocitos, monecitos y neutréfilos por separado. Donde la
Hipotesis HO: diff = 0 fué aceptada en lgs tres casos, utilizando
el programa statgraphics (Nieto, 1984).

Linfocitos.

Linf Pos Linf Neg
Namero de observaciones 10 27
Pronmedio 67.4 61.2
Varianza 1358.3 1444.2
Desviacidn estandar 36.9 38.0
Media 83 78
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Prueba de Hipdtesis de HO: Diff = 0
vs Alterna: NE
at Alfa = 0.05

Nivel de significancia = 0.658921

por lo tanto no se rechaza HO

Monccitos.

Mono Pos
Nimeros de obmervaciones 10
Promedio 9.2
Varianza 107.7
Desviacidn estandar . 10.4
Media . 5

Prueba de Hipdtesis de HO: Dif = 0
vs Alterna: NE
at Alfa = 0.05

Nivel de significancia = 0.810179

por lo tanto no se rechaza HO.

Neutrdéfilos.

Neutro Pos
Numero de observaciones 10
Promedio 3.4
Varianza 15.2
Desviacidn estandar 3.9
Media 2
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Mono Neg
27
8.8
98.3
9.9

Neutro Neg
27
11.5

571.0
23.9



Prueba de Hipdtesis de HO: Diff = 0
vs Alterna: NE
at Alfa = 0.05

Niveles de significancia = 0.29639

Por lo tanto no se rechaza HO.

Linf= Linfocitos
Mono= Monocitos
Neutro= Neutrdfilos
Pos= Positivos

Neg= Negativos
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Cuadro No.3

RAZAS Y EDADES DE CABRAS SEROPOSITIVAS AL VIRUS DE AEC.

e D ettt L L L LR L S P \
{No. MUESTRA - H
iSEROPOSITIVA RAZA EDAD H
fmmmm e e - --- - !
H . 1
16 Toggenburg 4 afios '
18 Nubia 1 afio '
110 Nubia 5 aiios {
i12 Alpina 1.5 afios i
117 Sannen 5 afios H
120 Sannen 4 afios '
121 Toggenburg 3 afios !
137 Sannen 8 afios i
138 Sannen 4 afios '
139 Sannen . 2 afios '
162 Sannen 3.5 afios H
159 Sannen 7 afios ‘
160 Sannen € afos '
161 Sannen 3 afio '
\-- - —=== /
Cuadro No.4

PORCENTAJE DE LAS PRINCIPALES CELULAS EN EL LIQUIDO SINOVIAL DE
CABRAS SEROPOSITIVAS AL VIRUS DE AEC.

/- - —— -\
1 Linfocitos Monocitos Neutrdfilos
iNo. Muestra X X D 1

0.0
82.0
84.0

0.0
90.0
66.0
70.0
96.0
92.0
24.0

[ 1) e
aocoCcasacmae

cocoboooobe

wa | cooooooooo

©

ORI O ~nO

©
n

67.4
DS= 36.85 10.38

I TPt
wwl omsommoooo

oot mn e aa am ne e e .. - o e~ s ..

34



Cuadro No.5

CARACTERISTICAS DE LIQUIDO SINOVIAL DE CABRAS SEROPOSITIVAS

AL VIRUS DE AEC.

y2

E No. de muestra Consistencia Colorxr

e o = — -

;

H ] + Transparen

' 9 ++ Blanquecino
| 10 + Blanquecino -
H 12 +++ Transparente
1 17 + Blangquecino
H 20 + Blanquecino
1 21 ++4+ Amarillo

' 37 + Rodizo

' 38 ++4 RoJdizo

{ 38 +4+ RoJizo
Viscosidad

Baja +

moderada ++

alta +++
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No.6

Cuadro

DE CELULAS EN EL LIQUIDO SINOVIAL

CABRAS

DE
SERONEGATIVAS AL VIRUS DE CAE.

PORCENTAJE

-\

Neutrdfilos!

Monocitos

~

Linfocitos

X

No .Muestra

LTRGBS IR AMAPIPADASASADIdPlupeh iy

NOQQROOOCOVOOOOODOwoOmMEeO OO0

20000000040402000”4”0060052
-

600000000000000702030070000

68000008805‘060603830062402.

20.0000.000200000302 cowvwoooo
1200000225520203085 MO OWMmPNW

~ ) WD O D0 WD WO D
1345711111112222222

129

: 11L'5’

23.89 °

61.2°
38.00

inn
(B

Ds=

e LT DR IO SRR SRR
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PORCENTAJE DE CELULAS MONONUCLEARES
DE CABRAS SEROPOSITIVAS A AEC

GRAFICA No.

Wl uvrocito 0N MonNoGiTO NEUTFOFILO

PORCENTAJE DE CELULAS MONONUCLEARES
DE CABRAS SERONEGATIVAS A AEC

120

100

8O-

[[e]

ol

AL

GRAFICA No. 2
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Cuadro No.7

CARACTERISTICAS DEL LIQUIDO SINOVIAL DE CABRAS SERONEGATIVAS
AL VIRUS DE AEC.

= a e e e e e e el et e e me cm am e me s et mt ta e as as am am ne me e

{ No. de muestra Consistencia Color

Ppe— memm e m——————————

H

H 1 ++ Transparente
' 2 ++4 Amarillento
‘ 3 +++ Rojizo

' 4 + Transparente
! 5 + Blanguesino
' 7 +++ Rodizo

H 11 + Rodizo

! 13 : ++ Transparente
H 14 + Amarillento
H 15 +++ Amarillento
' 16 + Amarillento
i 18 ++4+ Amarillento
H 19 +4+ Amarillento
H 22 +++ Transparente
H 23 ++ Amarillento
' 24 ++ Amarillento
' 25 ++4+ Amarillento
! 26 +++ Amarillento -
! 27 ++ Amarillento
H 28 ++ Amarillento
' 29 +4+ Amarillento
H 30 ++ Amarillento
' 3 ++ Amarillento
H 32 +++ - Amarillento
H a3 ++ Blanquesino
: 34 + Amarillento
: 36 ++ Rojizo

4 36 + Rojizo
\emmecmma - .

Viscosidad

bada +

moderada ++

alta +4+
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Cuadro No.8

PORCENTAJE DE LAS PRINCIPALES CELULAS DEL LIQUIDC SINOVIAL DE LAS
CABRAS CON SINDROME ARTRITICOC.

’ : o
! Cabras. Linfocitos Monocitos Neutréi_.’ilosa
1 - - . H
1 x x Lox '
R : !
1 ) : ST v e
i Seropositivas 67.4 9.2 - X N H
{ Seronegativas '~ . 61.2. . PRI - Y - “ 118 './




CUADRY Mo. 9

CLASIFICACION DE LAS LESIONES ¥ICROSCOPICAS

DE LAS CABRAS ARTRITICAS ESTUDIADAS
WESTRY | ORGANO!  MODIFICACION EXUDADD DISIRIBUCTON | DURACION EXTENSION
K. ATONICA
. 0 . - : .
1 n.s yas: ncen £ H] [
2 ns VAS3 HCEn, HEN F 5A
. BheDEn L
H n.$ UAS3 NCEn, HEN ¥ A L
13 n.s yast RCEn, KT, - ] n
WED. S
.8 YAST NGEN, KN, (l F - n-s
2 n Jasteneen ™ HE [ L i
25 "8 YRSz HCEn. HER L3 sl mest
BC, HEo. SRR B
27 n.s HED. FIB nF [ 2L D
28 n.s ungx 1¢En, DEG E I SP ! HF BRI [
HES. o 4o
38 (] Yas: HeEn dTH. - 3 [ -5
DC, HcEp,KED, : ’ .
1y ons nr NS F I L
e ] ons HE, NC,ZN, FL, HED, [ D e ] s
/% ) ons VAS: NCEn,HTH, s | I ¢ -1t
zenni.

= 0VIAL L] 0 SUPURATIVA = SEVERR
bl A -
= A SeyrELaL TE F%
s 1] IIEéM HE RULTIF. SRL
= UEg& SIDADES gﬂ g é i
= OLAGEHA t EE E {8
f HODERADR
ke oo 3 iR e
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DISCUSION

Como se pude observar en los resultados obtenidos, no todos 1los
animales fueron seropositivos aunque presentaban sindrome
artritico. El sindrome artritico y las caracteristicas que se
observaron a la histopatologia en algunos animales seronegativos,
sugieren otras posibles etiologfas como: golpes, instalaciones
con pisos duros, asi mismo se menciona cierta predisposicién
hereditaria que me asocia a un factor ambiental de la enfermedad.
La artritis también puede darse como secuela de algunos problemas
infecciosos, ya sea clinico o subclinico (partos distésicos,
retencidn placentarias, metritis, mastitis, vaginitis, abortos,
brucelosis y carencias alimenticias). Histoldgicamente estas
periartritis son marcadas por una proliferacién de células
mesenquimatosas asi como un almacenamiento de células
plasmiticas, linfocitos y una esclerosis fibrinoide focal del
tejido conjuntivo de coldgena, ademds de una erosidn del
cartilago articular, moderada congestiodn, proliferacidn o
necrdsis coagulativa de las células intimas sinoviales ( Agraz,
1969; Nayak y Bhownik, 1980). Algunas de estas lesiones se

encuentran en los :euultudos del presente estudio.

Entre los microorganismos asociados con problemas articulares se
encuentra Chlamydia paittaci, la cual produce infiltracidn de
granulocitos, neutrdéfiles, macréfagos y células linfoides, ademds
de una cubierta fibrino - purulenta, las células sinoviales
pueden mostrar lesiones proliferativas necrosantes. Otro agente

también asociado con artritis es Mycoplasma asdnlactiae que
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produce problemas principalmente en carpos v tarsos,
presentindose claudicacién (Beer, 1987), microorganismes que no

se intentarén aislar del lf{quido sinovial.

Entre las causas no infecciosas descritas se cita a los depdsitos
de hierro que pueden producir lesiones histoldgicas y
proliferacién de células mononucleares (Sousa, 1988), situacién
también observada en artritis reumatoide en humanos (Stites y

col., 1983).

La artritis también puede deberse a complejos inmunes, que pueden
formarse en los liquidos intercelulares o en 1la circulacién
general y finalmente depositarse en los tedidos del organismo,
por los general en los que poseen extensas membranas £filtrantes
(rifion, articulacidn, plexo coroides), donde los factores del
complejo, asi como las cdlulas granulomatosas y loms monocitos
atraldas a los sitios de depdsito provoca daflo tisular (Stites ¥y
col. 1983). Algunas de las lesiones observadas en el presente
estudio prodrlan ser sugestivas de la participacién de complejos

inmunes.

De los 60 animales estudiados el 76.7 X (n=46) fue seronegativo.
Sin embargo, existe la posibilidad de que éstos pudieran estar
infectados dadas las caracter{sticas del virus y de la respuesta
inmunitaria del huesped, ea decir, existen factores tales como
niveles bajos de anticuerpos contra el virus de AEC, los cuales
aunque estan presentes toda la vidad del animal, no permanecen
constantes y no son detectados por la prueba de inmuncdifusidn,

ya que esta prusba tiene la caracter{stica de tener una
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sensibilidad aproximada de < 1 mg/100ml (Stites y col,, 1983;
Narayan y Cork, 1990), podria pensarse que en el momento que se
realizé la prueba el t{tulo de anticuerpos era mds bajo de lo que
la prueba podia detectar: otro factor es la variacidn antigénica
que presenta este virus, ya gque es un mecanismo del
microorganismo para evadir la respuesta inmune del hospedador
(Zink y Narayan, 1989; Cheever, 1991: Peretz y col., 1993}
tambidn puede presentarse un bajo titulo de anticuerpos debide a
un curso irregular de la artritis progresiva debide a la
expresién periddica de antigenos virales diferentes (Cheevers vy

col. 1988).

En cuanto a las razas mAs afectadas fueron la Sannen, destinada
principalmente a la produccidn lactea (Arbiza, 1986). Sin embargo
estad{sticamente esto no es significativo debido a que fue el
miyot nimero de animales estudiados con sindrome artritico y laa.
otras razas no fueron evaluadas en igual numero, dado el cuadro
clinico que se pretendia analizar. Por otra parte existe una
marcada diferencjia entre los animales criocllos y los animales de
raza lechera, ya que ninglin animal criollc fue seropositivo, como
también lo demuestran los reportes hechos por Nazara (1991),
donde la seropositivadad en animales criocllos fue negativa. Este
dato también fué observado en otro trabajo realizado en México,
con cabras importadas de diferentes razas cuya funcidén zootécnica
es la produccidn liactea y con animales criollos, observandose un
porcentaje de seropositividad en los animales cricllos de cero
(Alvares, 1884). Por 1lo anterior parece existir clerta

predisposicién de las razas lecheras a padecer AEC.
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La histopatologia unicamente se realizé a 2 cabras seropositivas
y a 10 cabras seronegativas, encontrandose lesiones
caracteristicas como las mencionadas por Cheevers (1988) y Ali
(1887) tales como: degeneracidn de la coldgena, hipertrofia de la
tinica media de las arteriolas, hipertrofia de vellosidades,
infiltracidn linfocitaria en forma de nodulaciones, hemorragias
multifocales, exudado fibrinoso en los animales seronegativos; en
los animales seropositivos se observé necrosis coagulativa y
epitelial, hemorragias localizadas, presencia de estrias de
fibrina hacia la luz, hipertrofia de vellosidades, infiltracidn
perivascular de células plasmiticas y mononucleares, zonas de
calcificacidn mestastdsica e hipertrofia de tunica media de las

arteriolas.

Se menciona que en animales inoculados experimentalmente las
células inflamatorias se acumulan focalmente en la membrana
sinovial y muchas veces estan orientadas alrededor de los vasos,
especialmente en vellosidades, aproximadamente el 30% de las
células inflamatorias son polimorfonucleares y el resto son
células de la linea de los macrdfagos (Scett y cel., 1880). En el
caso del presente estudio se pudo observar tanto en animales
seropositivos como seronegatives lesiones similares. Por otra
parte, se menciona también la presencia de hipertrofia de células
endoteliales en el lumen vascular (Adams y col., 1980), lesidn

que también fue observada en el presente trabajo.

Otras lesiones reportadas, son la necrosis de la estructura

colidgena a nivel articular y necrosis epitelial extensiva
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acompafiada por mineralizacidén de desechos necrdéticos (Narayan vy
Cork, 1991); las cuales también se observaron en el presente
trabajo en animales seropositivos, ademds de observarse
degeneracion de la colagena tanto en animales seropositivos como
geronegativos. En este caso es importante considerar gque a mayor
duracién de la enfermedad los dafos del tejido afectado son
mayores (Narayan y CorK, 1990), ya que como se puede observar
existen diferentes grados de lesiones tanto en animales
seropositivos como en animales seronegativos, sablendo de
antemano que se desconoce el tiempo que los animales
seropositivos 1lleven de infectados, asi como también si los
animales seronegativos son realmente negativos al virus de AEC vy

el tiempo que tengan de infectados, si es que lo estan.

Un aspecto importante a considerar, es gue la enfermedad en un
cuadrc clidsico se presenta mds en animales adultos, ademds de que
los animales presentan titulos de anticuerpos a una edad adulta
siendo infectados en una etapa temprana de su vida (Cutlip y col.
1992), ésto parece deberse a la caracteristica del virus de tener
un periddo de incubacidén prolongadeo (Zink y col., 1990), lo cual
puede dar lugar a un mayor numero de animales infectados que no
presenta una nanifestacidn clara de la enfermedad (Pétursson vy
Holgf -~Jorgensen, 1890). Esto es importante puesto que en el
presente estudio, se encontraron cabras infectadas que fluctuaban
en edades de 1 a 8 aflos; sin embargo Cutlip ¥y col, (1882)
menciona que la enfermedad es mas comin en animales de 3 afios en
adelante, por lo que no coinciden los resultados con el presente

estudio, ya gque como se puede observar en el cuadro No. 3
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animales de 1 afic de edad presentaron dafios articulares, por otro
lado se indica gue también pueden manifestarse en cabras de 1-2
afios (Péursson y Jorgensen 1980}. Por otra parte Narayan y Cork,
(1990}, menciona que la enfermedad usualmente se ve en animales
entre los 2 y 9 ahos de edad. Scott y col. (1980) mencionan que
la artritis degenerativa de AEC se ve mds comtnmente en cabras de
1 afic de edad o animales viejos, como podemos observar existe
diversidad de opiniones respecto a la edad de manifestacidn de la
enfermedad de acuerdo a las experiencias de cada uno de los
investigadores, sin embargo en el presente estudio los resultados
parecen ser Bsemedantes a los de Scott ¥y col, (1980) ya gque si
existe una manifestacidn de la enfermedad en animales de 1 afio de

edad en adelante.

De 1los resultados obtenidos en el andlisis del liquido sinovial
tanto en animales seropositivos como en animales seronegativos se
cbgervé que el numerc de células es muy elevado, sin embargo
Gonzdlez y col. (1987) observardn que eato no indicada 1la
existencia de una correlacidn entre el numeroc de células y el
grado de lesidn articular. Las células que predominan en ambos
casos son los linfocitos como e muestra en el cuadro No.7, asi
como los monocitos en un baJo nimexo, en el casoc de neutréfilos
podemos observar que la cantidad es mucho menor en los animales
seropositivos comparandolo con los animales seronegatives (ver

cuadro No.8).

De las 38 muestras de liquidoc sinovial gque se analizaron, se

obtuvieron los siguientes resultados: coloraciones que van de
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transparente, blanquecina, amarillenta hasta una coloracidn
rejiza. Por otra parte, la consistencia que presentardén estas
muestras fue desde liquida, acuosa hasta viscosa (ver cuadros No.
5 y 7). Sin embargo en las caracteristicas de la consistencia ¥y
color del liguido sinovial observadas en el presente trabajo se
encontraron algunas variantes de acuerdo a lo reportade en la
literatura, gque menciona lo siguiente: Un exceso de ligquido
ginovial en algunos casos de cabras inoculadas (Adams y col.,
1980). El fluido sinovial es menos viscoso que el normal, con
fragnentos de fibrina ( Harayan, y Cork, 1990). Asi mnismo las
caracterfsticas del liquido sinovial en las diferentes etapas de
la enfermedad variia de color (café a rojo), volumen y
viscosidad, por otra parte el liquido de las articulaciones no
inflamadas (forma aguda), es claro, con volumen normal (Nazara,

1991)

Los animales muestreados en el presente astudio, se
caracterizaron por tener clinicamente problemas articulares, 1los
cuales sugerian la posibilidad de la presencia de AEC, sin
embargo, en estudios realizados sobre esta enfermedad =se han
identificado animales positives a la' misma sin problemas
articulares (Randall y col., 1982), asi como lo reporta (Péretz,
1992). Lo cual nos deda ver que para el diagndstico de la

enfermedad no solo se debe considerar el cuadro clinico.
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CONCLUS IONES

En base a los resultados obtenidos se comprobé que no todas las
cabras con sindrome artritico son seropesitivas al virus de

Artritis Encefalitis Caprina.

Todos los animales seropositivos pertenecian a razas

zootecnicamente productoras de leche.

Los animales criollos muestreados resultaron seronegativos.

Los animales seropositivos al virus de AEC presentaban una

histopatologlia caracteristica de la enfermedad.

La histopatologia en los animales seropositivos coincide con lo

reportado en la literatura.
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