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I. RESUMEN.




LUGO LLAMOSAS, BERNARDO. Estudio de la fuerza de asociacion entre el factor de
riesgo consumo de calostro y leche contaminados con el virus de artritis-encefalitis caprina y
la seroconversion en cabritos, alimentados en lactancia artificial (bajo la direccion de:
Andrés Ducoing Watty y Georgina Gatcia Curiel).

Se realizd una lactancia artificial con 43 cabritos divididos en cuatro grupoes. Los grupos 1 y
2 fueron expuestos al Factor de Riesgo (FR), mientras que los grupos 3 y fueron
alimentados con calostro y leche pasteurizados asi como con sustituto comercial para
becerros. Se obtuvieron muestras de sangre al mes, tres y seis meses de edad y se uso la
pruecba AGIDT para la deteccion de anticuerpos-anti VAEC. La informacion obtenida fue
sometida a anlisis estadistico descriptivo, calculo de riesgo y pruebas de independencia (X?
, gl1=1, P>0.05), con el fin de determinar si existe una asociacion estadistica entre la
ingestion de calostro y leche contaminados con el VAEC y ia seroconversion. Los resultados
obtenidos indicaron que no existid asociacion estadistica significativa entre ambas variables,
en contraste con estudios previos. Se mencionan diversos factores que pudieron tener efecto
en el estudio y que pudieron alterar sus resultados. Se recomienda un mayor estudio de la
AEC y de los factores de riesgo que determinan su presentacion. Se desalienta el uso de la
AGIDT con fines de deteccion de anticuerpos anti-VAEC en cabritos < 3 meses de edad.

Palabras clave: Factor de Riesgo, AGIDT, VAEC, seroconversidn.

ABSTRACT:

LUGO LLAMOSAS, BERNARDO. Study of association ferce between caprine-arthritis-
encephalitis-virus-laden-colostrum-and-milk-ingestion risk factor and serocenversion in goat
kids, fed in an artificial rearing (under direction of. Andrés Ducoing Watty and Georgina
Garcia Curiel).

An artifitial rearing using 43 goat kids divided inte 4 groups was carried out. Groups | and 2
were exposed to the Risk Factor (R¥), while groups 3 and 4 were fed pasteurized colostrum

and milk and commercial calf milk-sustitute. Blood samples were collected at one, three and
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six months of kids’ age, and AGID Test (AGIDT) was performed to detect CAEV-
antibodies. Collected data were analyzed by descriptive statistical tests, risk assesment and
Independence Tests (Chi-square, df = 1, P> 0.05) in order to determine whether an
statistical association between VAEC-laden colostrum and milk ingestion and
seroconversion exists or not. Results showed that there was no significant statistical
association between both variables, in opposition to previous studies. Different factors that
might had affected the experiment and thus altered its results are discussed. More research
on CAEV infection and its risk factors is suggested. AGIDT use to detect CAEV-antibodies
in <3 month-old kids is discouraged.

Key words: Risk Factor, AGIDT, CAEV, seroconversion.



II. INTRODUCCION.




Los factores de riesgo son fenomenos o eventos de cualquier naturaleza, a los cuales
se expone el individuo en su ambiente, cuyo efecto puede ser la produccion de una
enfermedad ya sea por su presencia o por su ausencia. Pueden ser definidos también como
cualquier variable que el investigador determina como “relacionada causalmente {aunque
no sea necesariamente una causa directa) y antecedente de un estado de enfermedad, con
base en conocimiento o teoria y/o hallazgos previos en investigacion (1,2).  Los factores de
riesgo estan positivamente relacionados con el riesgo de desarrollo de una enfermedad,
aunque no necesariamente son suficientes para causarla (3).

Cuando el factor de riesgo es conocido como tal, se le llama causa y cuando se sospecha que
puede tener alguna relacién con un efecte, se le denomina solamente factor de riesgo o
factor de exposicién, y una vez que deja el nivel de sospecha de que produce el efecto y se
comprueba su accion en la produccidn de éste, a dicho factor pasa se le denomina entonces

causal (1,4,5)

Para que un investigador pueda determinar la etiologia de una enfermedad, debe
identificar los criterios para la clasificacion y definicion de los factores de riesgo que se cree
son responsables, asi como conocer sus fuentes, medir su variacién, compararlos en varios
sujetos y asegurarse de la validez de su comparacidn (6) .

Los factores de riesgo en muchas enfermedades animales son desconocidos o estin
poco definidos y solo salen a la luz a través del estudio sistematico de casos que ocurren
espontancamente. Esto puede deberse ya sea a la larga latencia entre la infeccion y el
desamrolio de la enfermedad, la alta prevalencia de factores de riesgo o de la enfermedad, ya
gue si la enfermedad ¢s comin entre una poblacion animal y algunos de sus factores de
Tiesgo son conocidos, se vuelve dificil distinguir un nuevo factor de  los ya existentes. Por
otro lado, una enfermedad de la que se registran pocos casos no provee al investigador de

informacién suficiente para sospechar que existe una refacion de causa y efecto(7)



En epidemiologia se pueden realizar estudios en los que se mide la contribucién
relativa de cada uno de los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de una
enfermedad determinada, asi como la posible reduccién correspondiente en ésta si se elimina
cada uno de los factores (3) . Sin embargo debe evitarse la confusion entre lo que es factor
de riesgo, que es una posible causa o factor que se investiga como responsable de la
enfermedad, y el riesgo de la enfermedad, que es la probabilidad de enfermar en un grupo

dado (1).

Por otra parte, se conoce como fuerza de asociacion a la frecuencia con que aparece
o no el factor de riesgo en el caso de presencia o ausencia de la enfermedad (1,4) . Asi, la
magnitud de la asociacién observada entre 1a exposicion a un factor de riesgo y la aparicion
de una enfermedad es Uul cuando se quiere probar una hipotesis en un estudio
epidemiologico, ya que se obtienen elementos para juzgar la posibilidad de que la exposicion
por si misma afecte el desarrollo de la enfermedad vy, por tanto de que exista una relacién
causa-efecto. Esto es, cuanto mayor sea la asociacion, es menor la posibilidad de que ésta se
deba meramente al efecto de alguna vanable desconocida o no controtada, 1o cual no implica
sin embargo, que una asociacion de pequeffa magnitud no pueda ser considerada como de

causa-efecto (8).

La Anritis Encefalitis Caprina (AEC), es una enfermedad de curso crénico
progresivo que afecta al ganado caprino y que se caracleriza por alleraciones neurologicas,
artritis, neumonia intersticial y mastitis intersticial (9,10,11) . El agente etiolégico de la AEC,
conocida también como Leucoencefalomielitis-artritis de las cabras es un virus ARN de
cadena simple, perteneciente a la Familia Retroviridae, subfamilia Lentivirinae (11,12,13)

El virus de anritis encefalitis caprina {VAEC) fue aislado por primera vez por Crawford en
1980 a partir de la membrana sinovial de cabras con artritis y por Narayan en el mismo aiio a
partiv del cerebro de un cabrito con encefalitis v fue reconocido posteriormente coma

lentivirus por Cork. En México se realizaron trabajos de aislamiento e identificacion en



1986 (6,14} .

Este retrovirus es una particula de 90-130 nm. E! VAEC tiene 2 subunidades de
ARN de banda simple en un complejo de alto peso molecular (15,16); su genoma contiene
tres penes que codifican proteinas estructurales:
gag: codifica las proteinas de la capside ( matriz, nicleo y nucleoproteinas).
pol: codifica 1a Transcriptasa reversa dependiente de Mg.
env: codifica las proteinas de la envoltura viral (proteina de superficie y transmembranales).
Ademas, el genoma viral contiene dos genes que codifican proteinas reguladoras de
la expresion viral, que son los genes tat y rev, y un gen adicional llamado Q o wif, este dltimo
es transcrito a} final del ciclo viral y sus proteinas estan presentes en el citoplasma de células
infectadas, y es necesario para la infectividad viral y para la transmision de la infeccion, ya
sea de célula a célula o del virus en forma libre a la célula (15,16,17) .
La envoltura viral deriva de la membrana de Ja célula infectada y contiene la glucoproteina
de superficie gp135 v la glucoproteina viral de envoltura gp 40-45, mientras que el nicleo

viral comprende las poliproteinas gag y gag-pol (15).

El virus es dificil de cultivar en laboratorio, debido a que se reproduce lentamente y
que solo se liberan pequefias cantidades de éste a partir de células infectadas (18). Existen
varias cepas del VAEC, las cuales varian en virulencia y antigenicidad, siendo las mas

comunes la VAEC-Co y la VAEC-63 (6,19) .

El VAEC se replica en los macrofagos y monocitos, aunque también infecta
linfocitos y puede ser cultivado produciendo altos titulos en tejido sinovial, ademas ha sido
hallado en células epiteliales de las criptas intestinales, tiabulos renales y foliculos tiroideos

(13,20,21) .

El VAEC es un inductor pobre de anticuerpos, debido al patron de glucosilacion de

la glucoproteina viral de su envoltura. Los 4cidos sidlicos que se encuentran en la superficie
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viral disminuyen la avidez de unién entre el anticuerpo y el virus (16) . Los anticuerpos o
imnunoglobulinas contra el virus tienen como blanco las glucoproteinas de la superficie y
transmembranales codificadas por el pen env y su accion estd dingida contra epitopos

inmunodominantes (9).

Algunas variedades antigénicas del virus son resistentes a los anticuerpos
neutralizantes y se expanden clonalmente generando respuestas inmunes recurrenies que
contribuyen al desarrollo de la enfermedad, de ahi que la varacion antigénica sea
considerada un compenente de la relacion virus-hospedador involucrada en la patogenia de
ja enfermedad (22) . Las células infectadas en estado latente y las que tienen variantes
antigénicas del VAEC proveen a éste de una expresion antigénica recurrente lo que provoca
a su vez que os niveles de anticuerpos en sangre varien con el tiempo y de animal a animal
(21) . Estos anticuerpos contra el VAEC son muy lentos para causar la inactivacion de la
infectividad, ya que se necesitan mas de 60 minutos a 37 C para causar un 99% de reduccién

de la infectividad, neutralizacién que es dependiente de la poreién Fe del anticuerpo (16,23).

Un interferén (IFN-y) tnico es producido por linfocitos co-cultivados con
macrofagos infectados con el virus. Su produceidn inhibe la replicacion viral en macréfagos
e induce la expresion de los antigenos det Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC)
tipo 11 (Ia} en macrofagos. El IFN causa un posterior aumento de la expresion de este
antigeno. La célula virus-positiva e la-positiva esta en un estado de constante presentacion

antigénica, un factor que tal vez perpetua los procesos inflamatorios en el animal (24,25) .

El IFN inhibe la replicacion viral frenando la proliferacion y maduracion de los
monocitos, también inhibe el ciclo de replicacion del VAEC en macréfagos en la etapa de
transcripcion del ARN viral y reduce la funcion de fusién del virus, reduciendo asi la
eficiencia de su diseminacion . Este IFN se produce iz vitro, aunque ha sido encontrado en
Yiguido sinovial v en otros telidos infectados. Su composicion es la de una proteina no

glucosilada y acido-estable (25).



El IFN retarda la habilidad fagocitica del macrofago e induce la secrecion de prostaglandina
E2 (PGE2) por parte de los macréfagos, la cual tiene funciones inmunosupresoras,
incluyendo la induccion de células del fenotipo supresor-citotoxico y la supresién de la
prohferacion de linfocitos T. El IFN inhibe, mediante la estabilizacién de las membranas
celulares, 1a formacion de células gigantes multinucleadas, que es un efecto citopatico del

VAEC y es mediado por la glucoproteina de 1a envoltura (25)

El IFN tiene efectos positivos y negativos sobre el animal ya que al inhibir la
maduracion de macrofagos, la replicacion viral v la fusion celular, puede regular la
replicacion i vivo del virus, sin embargo esto puede contribuir al largo periodo de
incubacién de la enfermedad. Al inducir la expresion del antigeno la y de PGE2 no sélo
refuerza la capacidad presentadora de antigenos de los macrofagos, sino que contribuye al
influjo de las células LT8, que componen una gran parte del infiltrado mononuclear visto en

tejidos afectados (25,26)

Por otra parte, el VAEC puede pasar directamente de macrofagos infectados
productivamente a células no infectadas via fusién, y comprometer al sistema inmunitario,
por lo que muchas enfermedades en cabras infectadas por VAEC pueden deberse a una

depresion de los linfocitos T (24,25.27,28).

La AEC ha sido reportada en varios paises, mostrando seroprevalencias vanables,
que van desde 1.5% en Nueva Zelanda, 31% en Estados Unidos y hasta 80 % reportado en
Francia (10,13,29,30) . En Meéxico, los pnmeros estudios que se realizaron (i985)
demostraron que los sueros de cabras criollas mexicanas fueron negativos en el 100% de los
casos, sin embargo }a seroprevalencia fue de 27% entre cabras importadas de los EUA (31).
Fsta enfermedad tiene wn impacto econdimice fuerte en log paises donde 5o presomta. In

Suiza por gjemplo, anualmente es eliminado prematuramente entre el 15 y el 20% del total
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del hato caprino debido a la AEC, lo que reporta pérdidas cada ane por § 9 millones (32) .
Las cabras son el principal reservorio del virus (11,20,30) . El papel que juegan los
ovinos es alin incierto; sin embargo, la inoculacion experimental intra-articular de ovinos con
el VAEC produjo artritis y ! virus fue aislado de articulaciones inoculadas y no inoculadas
hasta por un periode de 4 meses (13,18) . En la literatura disponible hasta ahora se sugiere
que los lentivirus ovinos en Norteamérica y Europa pueden haber tenido su origen en un
virus similar al VAEC. En un estudio realizado en ovinos se aislaron virus cuyo ADN tenia
una identidad del 86% con el VAEC, mientras que con el virus Maedi-Visna (VMV), la
identidad era soto del 72%. Esto puede deberse a las practicas de manejo en muchos
rebaios ovinos, en los que es muy frecuente el uso de leche de cabra como complemento en

borregas que producen poca leche o en el caso de corderos huérfanos (6.

El principal factor de riesgo asociado a la transmisién de la enfermedad es la
alimentacién de cabritos con calostro y leche contaminados con el VAEC, ya que un alto
porcentaje de cabras infectadas eliminan el virus a través de la leche, tanto en forma libre o
en células como linfocitos y macréfagos (33) . E! porcentaje de macréfagos infectados en el
calostro es mayor que en leche, por lo que se considera al primero como el principal

acarreador del virus (34} .

Durante el tercer tercio del gestacion se llevan a cabo cambios en la estructura
mamania. El aumento de hormonas lactogénicas estimula el desarrollo de tejido lobular-
alveolar, y su efecto sobre las células infectadas en la ubre puede aumentar la expresion viral
y estimular el desarrolio de la infeccion. La inoculacién intramamania de células infectadas
con el VAEC lleva a infeccidn generalizada y aparecen répidamente células infectadas en la

leche, inclusive antes de que aparezcan los anticuerpos detectables en la sangre (34} .

También se mencionan el contacto directo con cabtas infectadas, secreciones
urogenitales, saliva, heces y secreciones del aparato respiratorio como factores de riesgo

{19.2133-38) . El VAEC puede estar presente en la saliva v ser el responsable de hasta el
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17% de las seroconversiones cuando la madre limpia al neonato (35) . También se ha
sugendo que existe un contagio in ufers, aunque el tipo de placentacion de la cabra
{sindesmo-corial) excluye tedricamente la posibilidad de todo contacto entre la sangre fetal y

la materna (14) .

El virus también se transmite por via intramamaria y sangre (19,34) , y s¢ piensa que
el uso de agujas hipodénmicas, tatuadores, y matenal quirirgico contaminado pueden ayudar
a la transmision del virus (iatrogenias) (18) . De igual forma se menciona que puede existit
predisposicion genética para el contagio de la enfermedad, ya que se ha notado que las
primalas de las razas Saanen y Toggenburg son 2.2 y 3.3 mds susceptibles de seroconvertir
que las primalas alpinas {13,32) . La edad esta asociada al riesgo de seroconvertir en cabras
>1 afio de edad. Los animales de 3 6 >4 afios de edad tienen 1.7 y 3.2 veces mas riesgo de

seroconvertir que las de 2 afios, respectivamente (10,29,37,38) .

Aunque los estudios realizados hasta el momento no indican que pueda darse una
transmision de virus por via venérea, se ha confirmado la presencia de células infectadas con
el VAEC en el moco vaginal de hembras infectadas, en lavados prepuciales y semen de

machos, lo que puede aumentar el riesgo de una transmisidn por esta ruta (39) .

Al momento del parto, se incrementa la cantidad del virus en sangre debido a un
aumento de menocitos sanguineos. Una semana antes del parto, las células mononucieadas,

macrofagos principalmente, afluyen a la glindula mamaria sana o enferma (40) .

Una vez que el cabrito ha ingerido ¢l calostro y/o leche contaminados con ef VAEC,
el virus es absorbido en el intestino debido a la alta permeabilidad de este érgano en las
primeras horas de vida del animal, e invade los leucocitos mononucleares de la sangre
peniférica, monocitos, macréfagos y hinfocitos (14), siendo 1a desis minima infectante oral de

~ AT .
2 x 10 TCiDsg (35,39) .
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El virus posteriormente infecta en forma consistente al sistema nervioso central
(SNC} y las membranas sinoviales, debido posiblemente a la barrera hematcencefalica esta
mal desarrollada al momento del nacimiento, debido a lo cual puede haber un flujo distinto
de leucocitos hacia el cerebro que permita la entrada de grandes cantidades de células

infectadas al SNC (12). El VAEC también puede infectar al timo, bazo v linfonadulos (11,13)

La expresion del genoma viral depende del estado de maduracion de la célula
infectada, es decir que, sélo cuando un monocito infectado madura hacia macréfago, el
genoma viral es transcrito, fendmeno conocido como replicacién restringida, que permite al

VAEC permanecer en los monocitos sin ser detectado por otras células inmunoldgicas (21,24

Se calcula que hasta un 70-75% de los animales infectados pueden estar libres de cualquier

signo clinico de enfermedad y permanecer asi durante toda su vida (18,33,35) .

Existen dos formas clinicas de la AEC, la primera aparece en cabritos de 2-6 meses
de edad, presentandose con signologia nerviosa, caracterizada por una leucoencefalomielitis.
Entre €l 10 y 15% de los cabritos infectados desarrollan lesiones en el SNC {12) . Este
cuadro inicia con ataxia o paresia de miembros posteriores, pérdida de condicion corporal,
pelo hirsuto y opaco y atrofia muscular, sin verse afectado el consumo de alimento. A
continuacion  hay flexion del cuello y movimientos en circulos y pedaleo. En casos
avanzados existen trastornos locomotores de miembros anteriores, lo que obliga a una
postura de decibito. La enfermedad generalmente es corta y fatal, aunque en algunos casos
puede durar hasta un mes (18), y los pocos cabritos que tHegan a sobrevivir muestran

dehiciencias neurologicas. Algunos cabritos pueden desarrollar neumonia (11,12,31,41)
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El diagnostico diferencial de la enfermedad en cabritos se realiza con otros
padecimientos que causan problemas en el SNC como Listeriosis, Polioencefalomalacia,

deficiencia de Cobre y Toxoplasmosis (18) .

A la necropsia pueden encontrarse lesiones en el SNC confinadas a la sustancia
blanca, representadas por areas multifocales asimétricas. Hay una infiltracion perivascular
no supurativa por linfocitos y células de 1a microglia, originada en las meninges y continda a
los vasos de la sustancia blanca, también hay desmielinizacion primaria con preservacion de
axones, con abundancia de células de microglia (células “Gitter”) y astrocitosis

{11,12,18,31,36,41}.

La segunda forma de la AEC comprende a las cabras adultas, en las que se
desarrolla un proceso artritico, con una aparicion repentina ¢ insidiosa. La artritis en estos
casos esta asociada a reacciones inmunes a antigenos virales, sobre todo a la glucoproteina
de envoltura gpl35 (9.22) . Los animales infectados pierden peso progresivamente y
presentan pelaje hirsuto. Se desarrolla una artritis cronica, con exacerbaciones agudas de
dolor, cojera y tumefaccion de las articulaciones, especialmente las carpianas, ademds de
ofros signos como neumonias intersticiales y mastitis intersticial cronica con hipertrofia de

los nédulos linfaticos retromamarios, emaciacion generalizada, y anquilosis de los miembros

toracicos. El diagnastico diferencial se realiza con infecciones por Mycoplasma y
Chiamydia (11-13,31,41) Se ha observado que cuando hay infeccion por VAEC en una

cabra, el periodo de gestacién €s mas corto y los cabrites tienen menor peso al nacimiento,
ademas de que las cabras producen menos leche, lo cual hace que sus crias tengan menores

ganancias de peso (27,42).

La activacién cronica de células B es la respuesta inmune dominante en cabras con
artritis, mientras que la proliferacion de linfocitos T es un componente significativo en la

Icspucsia INBIUDE €0 cablas gue no presenian signos ciinicos de AEC (43).  La  respuesta
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sumune del tipo 2 refleja la activacton de linfocitos T2 que producen la interleucina 4 (IL-4)
y otras linfocinas que promueven la proliferacién de células B especificas al antigeno y la
produccidn de 1A, 1gE e [gG1, siendo este Gltimo el tipo de inmunoglobulinas dominante en

la respuesta contra el VAEC (43) .

Aunque las infecciones por lentivirus son “infecciones lentas”, en el sentido de que
el lapso entre la infeccidn y el desarrollo de la enfermedad puede ser largo (meses o afios), la
evidencia muestra que las lesiones patologicas aparecen tan solo unos dias postinfeccion

(12).

Al realizar la necropsia, se ha hallado que hasta el 50 % de las cabras adultas
desarrollan lesiones sublcinicas en el SNC (12), a su vez, las lesiones en las articulaciones
varian de acuerdo a las condiciones de campo, edad y duracion de la enfermedad clinica. En
los animales jovenes hay una sinovitis difusa crénica de la capsula articular del carpo
(20,21,31,41) . Tamnbién puede presentarse una osteoperosis, lo que lleva a un colapso de las
estructuras 6seas subarticulares y deformacion de las articulaciones. En el cartilago articular
se producen alteraciones dadas por lesion vascular e inflamacion (18) .

Microscopicamente se observa miperplasia de células subsinoviales, inflamacién subsinovial
de células mononucleares, hipertrofia de las vellosidades, concreciones de fibrina y necrosis

{21), y pueden haber osteofitos en las articulaciones carpianas (18} .

En los pulmones puede haber desde una neumonia intersticial discreta, hasta una
severa, con marcada hiperplasia linfoide en septos alveolares y areas perivasculares, con
pleuritis fibrinosa ocasional (41) . Se piensa que tal vez se requiera de algin otro
microorganismo que interactie con el VAEC para poder generar lesiones en el pulmén .
Estos aparecen de un color rosa-gris con focos blancos y no se colapsan, siendo los 16bulos

caudales los mas afectados (21) .
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En la glandula mamaria se observa una infiltracién intralobular extensiva por
linfocitos entre los acinis, asi como marcada hiperplasia linfoide adyacente que se protruye a
los ductos lactiferos, lo que permite el egreso de leucocitos infectados al calostro y leche (12)
. La densidad de los infiltrados puede variar y llegar a ser nadulos linfocitarios mas o menos
organizados y pueden ser intralobulares o periféricos a los canales galactiferos. Puede
presentarse una agalactia debida al bloqueo de los canales por la acumulacion de linfocitos y
fibrina (40) . El parénquima mamario aparece indurado uniformemente y se observa una
hipertrofia de linfonddulos retromamarnios. No se modifica en aspecto de la leche. Ademis,
las mastitis pueden recidivar en lactancias posteriores (14). También se ha notado que la
infeccion por CAEV aumenta la susceptibilidad a infecciones bacterianas secundarias en la

ubre (42,44) .

También pueden encontrarse lesiones en otros 6rganos como rifiones, donde hay
glomerulonefritis difusa con depésito de amiloide en los glomérulos, puede haber hiperplasia
de linfonddulos, necrosis y mineralizacion del musculo esquelético, principalmente el
cuadriceps y el biceps femoral, calcificacion de arterias y amiloidosis en bazo y sinusoides

hepaticos (18,41) .

Otras lesiones menos frecuentes son pericarditis, pleuritis, células gigantes de cuerpo
extrafio, nefritis intersticial no supurativa e infiltracién linfocitaria marcada en el intestino,

nificnes, pulmones y glandulas tiroideas (21) .

El diagndstico de la enfermedad en ¢! laboratorio se realiza por pruebas como la
inmunodifitsién en agar gel (AGIDT); ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA),
Westernblot, Radio Inmuno Andlisis (RIA), la Reaccion en cadena de polimerasa (PCR) o0 a

través del aislamiento viral en cultivo de tejidos. (45,55) .

Debido 2 que la infeccion por el VAEC persiste durante el resto de la vida de!
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animal, la presencia de anticuerpos, en términos generales puede considerarse como

evidencia de infeccion (39) .

La AGIDT es una prueba sensible y muy especifica comparada con otras. La prueba
que utiliza la glucoproteina de superficte gpl35 es mas sensible que la que usa la proteina
del niicleo p28 (48) . Sin embargo, la AGIDT tiene algunos inconvenientes que pueden
presentarse, como resultados falsos negativos por bajos niveles de anticuerpos que puedan
hacer evidente una reaccion antigeno-anticuerpo, también por el periodo de latencia o
incubacion del viris o por una serroreactividad intermitente (38) . Se pueden presentar
resultados negativos intermitentes en la prueba de inmuncdifusién en gel de un animal
positivo, por ejemplo animales que den resultados positivos a los 30 y 60 dias pero den uno
negativo a los 85 dias (33,20) . Los resultados positivos en cabritos de <90 dias de edad

pueden reflejar una transferencia pasiva de anticuerpos por el calostro (39) .

Se pueden detectar anticuerpos a partir del dia 21-35 post-infeccion usando la prueba
de ELISA, los cuales alcanzan su maximo a los 49-77 dias, para declinar hasta los 271 dias
(36,41, 50-52) . La prueba de ELISA es usada rutinariamente en Nueva Zelanda para la
acreditacion de rebaiios libres de VAEC (54) . Es una prueba sensible, especifica, ripida y
puede ser semiautomatizada, por lo que puede servir para analizar grandes cantidades de
muestras (54,56} . También se ha desarrollado una ELISA que utiliza la leche, lo cual es més
facil y barato que la obtencién del suero, pero tiene como desventaja que ¢l exceso de grasa
en la leche de la cabra puede generar resultados falsos positivos (56) . También se pueden
usar proteinas recombinantes de lentivirus ovino con una ELISA para el diagndstico de
infeccion por VAEC, obteniendo sensibilidad y especificidad similares a la ELISA-VAEC,

con una concordancia del 89.3% (45) .

La prueba de PCR ha probado tener una sensibilidad del 91% y especificidad del

97% (53,55).
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Una alternativa de laboralorio para el diagndstico de la infeccion es el uso de antigenos
- recombinantes de parte del genoma del VAEC, usando partes de los genes gag y el env

como proteinas de fusion para expresar en la bacteria £ coli y usando la prueba de

ELISA(15).

El tratamiento contra fa AEC no ha sido exitoso y séle mejora algunos de los signos
clinicos. La forma artritica puede ser tratada colocando abundante cama y administrando
acide acetilsalicilico o corticosteriodes (18) . Se han desarrollade vacunas pero sus
resultados han side desalentadores. En un estudio se usd una vacuna (tWR63) expresando
glucoproteinas codificadas por el gen 63 de la envoltura. Todos los animales desarrollaron

anticuerpos, pero estos no eran protectores (9).

Los programas de control de la AEC se han centrado en tratar de formar “rebafios
libres” del VAEC, mediante un programa que consiste en separar a los cabritos de sus
madres desde el nacimicnto y alimentarlos con calostro calentado a 56 C durante una
hora(con lo cual se logra Ia inactivacién viral),con calostro congelado de cabras negativas,
calostro y leche de vaca o bien con sustitutos lacteos, lograndose importantes reducciones en
la seroprevalencia, mas no la erradicacién de la enfermedad, dado que se estima que los
factores de riesgo distintos al consumo de calostro y leche contaminados con el VAEC

pueden ser responsables de hasta un tercio de las infecciones (33,35) .

Se deben hacer muestreos cada 6 meses en el rebaiio usando la prueba de
inmunodifusion en gel agar para identificar animales seropositivos y proceder a separarlos
del rebafio (19,20,37,38). Se recomienda ademas llevar a cabo la pasteurizacion de la leche

con que se alimentara a los cabritos (57) .

En Francia se realizd un estudio entre 1988 y 1990 en el que se logro reducir la

3% ai 25% basandose en ei metodo de abmentacion con calostro
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tratado térmicamente y leche pasteurizada (19) .

En México se han propuesto medidas para controlar y eventualmente erradicar la
AEC del pais. El Consejo Técnico Consultivo Nacional de Sanidad Animal(CONASA)
propone: El montaje de la prueba AGIDT en diversos laboratorios dei pais, difusion de
informacion a técnicos y productores, declarar la campaiia y prohibir Ja importacion de
animales afectados o seropositivos, realizar encuestas seroepidemioldgicas en areas de
resgo, promover procedimientos de control (eliminacion de reactores, lactancias
artificiales), control de ventas y de transito de reactores hembras para la cria y control en

ferias y exposiciones ganaderas (58) .

Para poder llevar a cabo el control y eventual erradicacion de la AEC en nuestro pais, es
preciso realizar estudios epidemiologicos para conocer de manera precisa qué factores
participan en la diseminacion de la enfermedad dentro del rebaiio caprino nacional y saber
tambi¢n la importancia relativa de cada factor en el contagio del virus, de tal forma que se
puedan disefiar programas enfocados de manera eficiente a evitar la presencia de tales
factores y asi disminuir la prevalencia de la infeccion, De tal manera que, en el presente
estudio se buscé conecer la importancia del factor de un factor de riesgo, como es el

consumo de calostre y leche contaminados con el virus, en la transmisién del VAEV.



I11. HIPOTESIS.

IV. OBJETIVOS GENERALES.
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HIPOTESIS:

Existe una fuerza de asociacion significativa entre el consumo de calostro y leche

contaminados con el VAEC vy la seroconversidn en cabritos.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la fuerza de asociacion entre el factor de riesgo ingestion de calostro y

leche contaminados con el vinis de AEC y la seroconversion en cabritos.
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V. MATERIAL Y METODOS.
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El trabajo de investigacion se llevd a cabo en el Centro de Ensefianza, Produccion,
Investigacton y Extension Rumiantes (CEPIER), dependiente de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional Autonoma de México, localizado en la
carretera a Topilejo, Tlalpan, Distrito Federal, que pertenece a la region climatica Cw (Sub-
himedo templado con una temperatura media anual entre 12 y 18 °C).

Se utilizaron los cabritos (n=43) nacidos en los meses de febrero a mayo, cruzas de
las razas Alpina Francesa, Toggenburg, Saanen, Anglo-Nubia, Boer y Murctano-Granadina.

Se aliment6 a los animales bajo un sistema de lactancia artificial, proporcionando
leche o sustifuto, dependiendo del grupo a que pertenecian, dos veces al dia. A las cuatro
semanas de vida se inicié la alimentacion solida a base de alfalfa y concentrado a libre
acceso. Al inicio de la lactancia fueron alojados en corraletas para 5 animales. Cuando los
animales alcanzaron las dos semanas de edad se sustituyeron las corraletas por rodetes
provistos de cama de paja. Los cabritos finalizaron su lactancia al alcanzar los 10 kg de peso

Vivo,

Los cabritos fueron divididos en cuatro grupos, dependiendo de la seropositividad o
seronegatividad de la madre, de los cuales dos grupos fueron enfrentados al factor de resgo
consumo de calostro y leche presumiblemente contaminados con el VAEC (33,403, y los
otros dos se alimentaron con calostro sometido a tratamiento térmico (56 °C/1hr.), leche
pasteurizada (63 C/ 30 min.) y sustituto de leche comercial para becerros, con el fin de
comprebar la efectividad en la transmisién del virus por este medio. La asignacion de los
grupos se realizo mediante muestreo aleatorio simple balanceado por sexos (59,60).

Grupo 1 (n=6):  Hijos de cabras seropositivas alimentados con calostro y leche de
madres seropositivas (sin pasteurizar).

Grupo 2 (n=15): Hijos de cabras seronegativas alimentados con calostro y leche de
madres seropositivas.

Grupo 3 (n=11);  Hijos de cabras seropositivas alimentados con calostro y teche de madres

seronegativas (pasteurizada las primeras dos semanas y posteriormente sustituto}.
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Grupo 4 (n=10): Hijos de cabras seronegativas alimentados con leche de madres

seronegativas.

Debido a que se calcula que las vias se transmisién del VAEC distintas a a ingestion
de calostro y leche contaminades pueden ser responsables de hasta un 31% de todos los
contagios, se tuvo cuidado en controlar estos factores, como separar a los cabritos de sus
madres inmediatamemle después del nacimiento, separando las membranas, colocando
barreras fisicas que separaran a los comales de los cabritos hijos de hembras seropositivas
de los hijos de las seronegativas y utilizando material de manejo y alimentacion distinto para
cada grupo, disminuyendo asi el riesgo de un contagio por otras formas distintas a la

ingestion de calostro y leche contaminados con el VAEC.

Se obtuvieron muestras de sangre extraida de la vena yugular, al mes, tres y seis
meses de edad de los cabritos, las cuales fueron evaluadas con la prueba de inmunodifusién
en agar gel (AGID), con antigeno especifico de AEC, siguiendo el método que aparece en el

Anexo (50).

La informacién obtenida fue evaluada mediante andlisis estadistico descriptivo,
calculo de riesgo (riesgo relativo, riesgo atribuible) y pruebas de independencia (X?) para
determinar el efecto del consumo de leche de hembras seropositivas sobre la seropositividad

en cabntos (1,8,59).
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VI. RESULTADOS.
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Los cabritos tuvieron un peso promedio de 2.62 kg (1.8-3.5kg) al nacimiento, siendo
el peso promedio para los machos de 2,73 kg (2-3.5kg), y ¢l de las hembras de 2.52 kg (1.8-
33 kg
Los resultados del estudio fueron expresados en tablas de contingencia (2 x 2), De los 43
cabritos que enfraron al estudio inicialmente, & (18.6%) murieron antes del primer mes de
edad. De los animales que fueron muestreados al primer mes de edad (n=35), 21 de ellos
pertenecian a los grupos expuestos al factor de riesgo y los restantes 14 a los grupos

alimentados con sustituto para becerros y leche pasteurizada.

De los cabritos del grupo 1 (n=6), uno (16.6% del grupo) seroconvirtié al primer muestreo.
Del grupo 2 (n=15), 20% del grupo resulto positivo a AGIDT. En el grupo 3 (n=6) 16.6%
dio positivo y ¢n el grupo 4 (n=8), 37% resultaron seropositivos.

De tal forma que, al primer mes de edad, de los 21 animales expuestos al factor de riesgo, 4
(11% del total de cabritos), seroconvirtieron y los restantes 17 permanecieron negativos. Por
su parte, de los animales no expuestos al factor de nesgo (n=14), 28% dieron positivos.
Sumando los amimales seropositivos de los cuatro grupos se obtiene una seroprevalencia de
22% (8/35).

En este muestreo ¢l nesgo relativo (Rr) fue de .67. Este resultado indica que los cabritos
expuestos al factor de niesgo (FR) tuvieron menores probabilidades de serconvertir en
relacion con aquellos que no fueron expuestos. Por su parte, el riesgo atrbuible (RA) tuvo
un valor negativo de -.09 y un porcentaje también negativo de -.47.36%, lo que significa que
el FR tuvo una asociacion negativa con la seroconversién. El resultado de X* para la prueba
de independencia (lgl, a= .95), fue 432, mieniras que el valor tabulado era de 3.84]
{p>0.05), lo cual debe ser interpretado como que, al no ser rechazada la hipdtesis nula
implicita en la prueba de independencia, entonces la exposicion al FR y la seroconversion

son fenémenos independientes uno del ofro.

En el segundo muestreo participaron 34 cabritos, 21 de los cuales fueron expuestos al factor
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de riesgo, presentandose una seroprevatencia de 11%, de los cuales 5.9% fue expuesto al
factor. La prevalencia entre los animales que consumieron leche contaminada con VAEC fue

de 9.59%, mientras que entre los no expuestos fue de 15.4%.

Entre el primero y el segundo muestreo (3 meses de edad), se present6 una mortalidad de 1
cabrito (2.8%) en el grupo 4.

El grupo 1 sigui6 con un animal positive {16.6% del grupo). Por su parte, ¢! grupo 2 mostrd
positivo 6% del grupo, ya que dos de los 3 animales que habian dado positivo al mes de
edad dieron negativos en esta ocasidn.

En el grupo 3 se presento seropositivo 16.6% del grupo, mientras que en el grupo 4 un
animal se mantuvo seropositivo, Del total de animales que fueron alimentados con sustituto,
2 fueron positivos, el 6% del total.

El Rr tuve un valor de .61, indicando que en este muestreo los cabritos expuestos al FR
tuvieron también menores probabilidades de seroconvertir en comparacién con los no
expuestos. A su vez, el RA dio -.059, y porcentualmente dio -62.1% , esto representa que
existe una asociacion negativa entre exposicion al FR y la seroconversion. El resultado de la
prueba de X? fue 265, de tal suerte que se dice que no existe asociacién estadistica entre el

factor de riesgo y la seroconversion.

Enire el segundo y el tercer muestreo (6 meses de edad) se present6 una mortalidad de 2.9%
(1/34). En el grupo | ningin amimal resultd seropositive a la prueba de AGIDT. El tnico

animal que habia dado positivo en muestreos anteniores dio negativo en esta ocasion.

En el grupo 2 dio positivo 13% del grupo, de los cuales uno aparecié como seropositivo por
primera vez y el otro se¢ mantuvo positivo en los tres muestreos. En el grupo 3 no se
presentaron cabritos seropositivos, ya que el unico animal que habia serocenvertido en
ocasiones anteriores, ahora dio negativo. En el grupo 4 se presentd un animal seropositivo
{16.6 % del erupo)_el cual habia dadn nasitive en el primer muestree v despuss negative ¢

el segundo.



27

En el muestreo de Jos 6 meses de edad, en los gnipos de animales alimentados con leche
contaminada con el VAEC se tuvo una prevalencia de 9.5%, mientras que en los no
expuestos fue de 8.3%, de tal forma que la seroprevalencia general fue de 9.1%, de los

cuales el 6% fue de los grupos 1 y 2.

El Rr fue de 1.14, mostrando aqui ya una mayor probabilidad de seroconversién en los
animales expuestos en comparacion con los no expuestos. El RA fue de.012, mostrando ya
una pequeiia asociacion positiva entre exposicion al FR y la serconversién. El resultado de la
prueba de X? fue de .013, lo que comparado con el valor tabulado (3.841) nos indica que a

este nivel no se puede rechazar la Hipdtesis nula.
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VII1. DISCUSION.
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Se pretendio corroborar que los cabritos detectados seropositivos al mes de edad
coincidieran con los de los tres meses, lo que indicaria que es posible detectar a los animales
positivos antes de los tres meses, con lo que se podrian eliminar los animales seropositivos a
una edad més temprana dentro de un programa de control y erradicacion de la enfermedad
dentro de un rebaio.

Cabe aqui sefalar sin embargo, que los resultados obtenidos al primer muestreo marcan que
no hay asociacion estadistica entre el factor de nesgo y la seroconversion, por lo que se les
considera como eventos independientes. Ademas resulla curiose observar que en los grupo 3
v 4, que tedricamente debian resultar negativos (en especial el grupo 4) se presentara una
seroprevalencia mayor que en los grupos 1 y 2. Es importante destacar respecto del segundo
muestreo que de los 4 animales seropositivos, la mitad se presentaron en los grupos no
expuestos, aun cuando el tamafio de ambos grupos era mencr que el de los de animales

expuestos al factor de exposicion.

Estos resuttados contrastan con los de los realizados por otros autores y que se encuentran
en la literatura disponible, en donde se detectd una fuerte asociacion esadistica entre la
exposiscion al factor de riesgo y la seroconversion. En un estudio realizado en California,
EUA se observd que las cabras que fueron alimentadas con leche no pasteurizada tenian
entre 2.5-6.7 veces mas resgo de seroconvertir que aquellas alimentadas con leche
pasteurizada, al cumplir un afic de edad, contando con el 61.6-85% de las seroconversiones
(37 Sin embargo, resulta dificil poder hacer comparaciones de este estudio con otros
publicados, ya que no existen referencias disponibles sobre estudios en cabritos menores a

tres meses de edad.

Cabe sepalar que Jas muertes de cabritos antes del mes de edad se presentaron en los

grupes alimentados con sustituto comercial, debido a que éste provocod problemas de
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Lo que salta a la vista es el hecho de que los grupos que supuestamente consumieron
alimento libre de VAEC (grupos 3 y 4), fueron los que tuvieron una mayor

seroprevalencia , comparados con los que si consumieron alimento contaminado con el

virus. Especialmente destacado el grupo 4, que estaba constituido con cabritos hijos de
madres seronegativas y que, ademds, como ya se menciond, fuercn alimentados con

calostro, leche y sustituto comercial que estaban libres del VAEC. Este grupo fue el que
mayor seroprevalencia mostrd al momento de realizar el primer muestreo (1 mes de

edad), y se mantuvo alta en el segundo y el tercer muestreo.

Entre las posibles causas de los resultados obtenidos se pueden mencionar, probables falsos
negativos debidos a la sensibilidad y especificidad de la AGIDT. Hay que mencionar que la
prueba de AGIDT fiene una sensibiidad del 56% usando el antigeno OPPV-CAEV-AGIDT
y de 91% en el caso del antigeno CAEV-AGIDT @32y, por lo que es probable que algunas
hembras negativas, estuvieran infectadas con el VAEC. Por otro lado, si bien se puso
especial atencitn en inactivar el virus en el calostro y la leche a través de la pasteurizacién
para la alimentacion de los grupos 3 y 4, podria haberse dado el caso de que algunas
particulas virales hayan permanecido con capacidad infectante (33).

Otra razén que podria explicar los resultados fue el hecho de que la prueba AGIDT es una
prucba cualitativa y la lectura de sus resultados se realiza de manera visual, de tal suerte que
pudieron presentarse sueros en que se formaran lineas de precipitacion demasiado tenues
para ser apreciadas a simple vista.

- Muchos cabritos dieron positivos en el primer muestreo, pero posteriormente dieron
resultados negativos, lo que pudo deberse a que el calostro con que fueron alimentados
contenia probablemente 1pG’s anti-VAEC pero tal vez el virus no fue eliminado por esa via
o se encontraba en una concentracion baja, por lo que pudo darse un resultade falso
positiva.

No se debe olvidar que los factores de niesgo disfintos a la ingestién de calostro y leche
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responsable de hasta un 17% de las seroconversiones, debido a la presencia del virus en la
saliva, por ello no debe descartarse esta razon como una causa de las seroconversiones (35) .
Tampoco debe olvidarse otras vias posibles de transmision del VAEC, como 1o es el
contagio in utero, o por contacto con fluidos matemos en el canal cervical af momento del
parto. Las iatrogenias pueden también desempefiar un papel importante en la transmision del
virus. Asimismo se ha reportado seroconversiones de hasta el 15% en cabritos que no fueron
alimentados con leche de cabra (35) . Por otra parte, se han reportado casos en que un 10%
de cabritos menores de 6 meses de edad, alimentados con calostro y leche pasteurizados,
presentan resultados positivos a AGIDT, cuyo origen fue “inexplicable”(39) .

La baja seroprevalencia en los grupos alimentados con leche y calostro no pasteurizados
pudo deberse a que, al momento de alimentar a los cabritos, la leche de las cabras positivas
{se presume que una alta proporcidn de ellas eliminaba al virus) era mezclada con la de las
cabras negativas, lo que hacia que se diluyera la concentracion del virus en }a leche y, por lo
tanto que los cabritos no consumieran una cantidad suficiente de éste para ser infectados { la
dosis oral minima infectante es de 2 x 107 TCIDs). Esta practica de mezclar leche de
hembras positivas con la de las negativas tuvo como finalidad el reproducir las practicas de
manejo de granjas comerciales donde se realizan lactancias artificiales , de tal manera que
los resultados pudieran ser considerados como obtenidos “bajo condiciones de campo™.
También debe tomarse en cuenta que, al tratarse de una infeccion por un lentivirus, el tiempo
que se tardan los animales en seroconvertir puede variar de meses a afios, lo que puede dar
resultados falsos negativos (35). Tampoco se debe olvidar que en el caso de este virus
pueden presentarse resultaaos que sean intermitentes usando la prueba AGIDT, es decir,
que en una ocasion den positivos y a la siguiente negativos y viceversa, sin que esto
signifique que los animales dejen de estar infectados al dar un resultado negativo (22).

Los resultados positivos a AGIDT obtenidos al primer muestreo pueden estar relacionados
con la presencia de anticuerpos calostrales en la sangre de los cabritos.

Otro factor que hizo dificil el hacer comparaciones mas precisas entre los distintos grupos
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difeicnuia en ol iamaiio de ios mismos, originada coino ya se

dijo, por la alta mortalidad en los grupos 3 y 4.
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Ocasionalmente un animal muy joven alimentado con calostro tratado ténnicamente que
contenga anticuerpos anti- VAEC puede resultar débil positivo y después negative debido a
la declinacion de la cantidad de anticuerpos adquirides pasivamente, usando la prueba de

ELISA,; sin embargo esto es poco comun usando la prueba AGID (46) .
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VIiiI. CONCLUSION.
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Los resultados obtenidos contrastan con fa literatura disponible hasta el momento. Es
posible que otros factores de riesgo distintos al consumo de calostro y/o leche contaminados
con el VAEC hayan intervenido y sean por ello, fuente de sesgo.

No se considera aconsejable el uso de la AGIDT para la deteccion de infeccién por el
VAEC en cabritos menores de tres meses de edad, debido a que los resultados no son
concluyentes acerca de la utilidad de usar esta prueba a esa edad, ya que pueden estar

afectados con los niveles de anticuerpos calostrales.

Se considera importante realizar estudios posteriores en que se analicen los distintos factores
de riesgo involucrados en la transmision del VAEC, bajo las condiciones en que se realizala
produccién caprina en nuestro pais, ya que la literatura disponible hace referencia a sistemas
de produccién que casi no se presentan en México y, por le mismo, la utilidad de sus
resultados tienen un alcance limitado dentro de la capnnocultura nacional. Hasta el
.momento se desconoce qué porcentaje de animales seropositivos al VAEC eliminan
también el virus en la leche, ni en qué cantidades, por lo que se necesitaria realizar un
estudio al respecto para determinar de manera més precisa la importancia de le leche y el
calostro en la transmision del VAEC.

Asimismo, seria recomendable contar con tamafios de muestras mas representativas de la
poblacién caprina que se encuentra en México y de su distribucion geografica. Seria atil
realizar estudios de largo plazo, con el fin de observar el comportamiento de la
seroprevalencia con el tiempo y la intermitencia de los resultados positivos a lo largo de la
vida del animal , asi como conocer mejor la evolucion de la enfermedad a través de la vida
de un individuo.

Seria atil conocer la presencia geografica de la enfermedad, con el fin de establecer
controles eficientes y asi poder llevar a cabo campaias exitosas de erradicacion de la

enfermedad.
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También seria interesante realizar estudios para conocer qué serotipos del virus se

encuentran en nuestro pais,

Se aconseja el utilizar pruebas diagndsticas estandarizadas con mayor grado de sensibilidad
y especificidad, como ELISA y PCR, para la deteccién de animales infectados con el virus ,
disminuir el nimero de animales falsos negativos y poder combatir mejor la diseminacion de

1a enfermedad.
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ANEXO . PRUEBA DE INMUNODIFUSION EN GEL AGAR (AGIDT)

El antigeno para la prueba de inmunodifusién contiene dos glucoproteinas que
reaccionan con los anticuerpos contenidos en el suero testigo positivo para formar lineas
especificas de precipitacion en la prueba de inmunodifusion en gel agar. En esta
prueba se forma una reaccién de precipitacion entre la glucoproteina del antigeno y sus
anticuerpos séricos especificos, visible entre el pozo del antigeno y el del suero problema.

El procedimiento para la realizacidn de 1a AGIDT fue el siguiente:

1. Se prepard un buffer borato usando:

- Acido bérico.

- Hidroxido de Sodio.

- Agua destilada/desmineralizada.

- HCI (6.7N)} para ajustar el pH a 8.6

2. Se prepar6 una solucion de agarosa al 0.8% con el buffer borato.

3. Se puso el gel en una caja de Petn,

4. Una vez solidificado el gel, se cortaron 7 pozos, dispuestos a 2.4 mm de distancia unos de
otros y con un didmetro de 5.3 mm. En cada pozo se colocaron 50 pl tanto de antigeno como
de testigos positivos y sueros problema (ver esquema 1),

Se dejaron los platos por 24 horas a temperatura ambiente. Se realizé una lectura preliminar
usando una fuente de luz intensa para observar minuciosamente cada pozo. Se dejo otras 24
horas a 2-8 °C.

Los resultados posibles son los siguientes (Esquemas 2 y 3):

Negativo: Se forman lineas de referencia, que se extienden hasta el poze de ta muestra
problema sin formar una curva o gancho al final del lado del pozo.
Positivo;

1. 8¢ forma una linea continua desde el suero problema hasta el testigo positiva a mitad de la
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distancia entre el pozo del suero y el antigeno.

2. Se fonna una linea independiente entre el suero y ¢l entigeno.

3. Las dos lineas estan presentes.

Débil positivo: Parece negativo, pero presenta un gancho al final del lado del suero. Estos
sueros deben volver a ser sometidos a AGIDT.

Lineas no especificas: Cuando las lineas no estan claras 1a las 48 horas o cuando se forman

lineas pero no son las diagnosticas (47,50) .

Aunque la prueba AGID-VAEC tiene una menor sensibilidad (91%) que otras
pruebas como la ELISA-VAEC (95.2%) (46,48) , generando un mayor nimero de falsos
negativos, los cuales pueden deberse a error humano, estado latente de la infeccion o por
niveles insuficientes de anticuerpos para formar lineas de precipitacion visibles (49) , es una
técnica accesible, barata y facil de realizar en comparacion con ELISA y permite a los

productores tener un panorama de 1a presencia del VAEC en su rebaiic (46,48-52).
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GRAFICAS.

Grafica 1. Nimero de cabritos que seroconvirtieron en el primer muestreo, donde FR+ son
los animales expuestos al factor de riesgo y FR- son los cabritos alimentados con leche libre

del virus.
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Gréfica 2. Animales seropositivos y seronegativos en el segundo muestreo, tanto del grupo

expuesto al factor de riesgo (FR+) como del que no lo estuvo (FR-).
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Grafica 3. Animales seropositivos y seronegativos, por tipo de alimentacitn, donde FR+ son

los expuestos al factor de riesgo y FR- los no expuestos.
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Grafica 4. Riesgo relativo por muestreo.
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Grafica 5. Riesgo atribuible por muestreo.
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Graftea 6. Valor de ji-cuadrada en cada muestreo.
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Grafica 7. Seroprevalencia por muestreo.
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Griéfica 8. Porcentaje de animales positivos en la prueba de AGIDT, por grupo y mugstreo,
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Grafica 9. Porcentaje de animales positivos en AGIDT segin el tipo de alimentacién y

muestreo.
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