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RESUMEN

El presente trabajo tuvo como obijetivos la revisidn, recopilacion y organizacion
de informacion escrita y fotografica, relevante de la mastitis causada por
Nocardia spp. Este organismo fue aislado por E. I. Nocard en 1888. En 1889
Trevisan crea el género de Nocardia con Nocardia farcinica como especie
tipo, en 1980 Gordon y Minh propusieron Nocardia asteroides para especie
tipo, reemplazando a N. farcinica. Las nocardias pertenecen al orden:
Actinomycetales, familia: Nocardiaceae del género: Nocardia, son bacilos
ramificados, Gram positivos, parcialmente acido-alcohol resistente, aerobias.
Forman parte de la microbiota normal del suelo y estan presentes en la
descomposicién de la materia organica. Las infecciones por Nocardia spp. en
los animales son responsables de enfermedades severas y se ha aislado en
casos de mastitis en todo el mundo. En bovinos de leche, la infeccion de la
glandula mamaria es importante, esta enfermedad se adquiere durante el
periodo seco y en la mayoria de los casos es atribuido con frecuencia a las
malas practicas de ordefio y a la aplicacion de infusiones sépticas, se presenta
de forma aguda, subaguda o crénica produciendo granulomas. La ubre se
encuentra edematizada, caliente y hay dolor a la palpacion, ademas de salida
de grumos y exudado purulento asi como areas diseminadas de fibrosis. La
mastitis por Nocardia es esporadica, se presenta dentro del hato en uno o dos
animales y es refractaria al tratamiento. Se presume también que es un
patdégeno oportunista y el diagndstico de laboratorio se hace por medio del
cultivo bacteriolégico, la tincion de Gram, Grocott, Ziehl-Neelsen, las pruebas

bioquimicas sirven para la identificacion de la especie y se destacan los



avances en biologia molecular para el diagnéstico y recientes trabajos de
investigacion realizados en el pais. EIl control y la profilaxis se basan en la
separacién y eliminacién de los animales positivos, también una estricta higiene
en los establos y una correcta utilizacion de las infusiones intramamarias. Hoy
en dia no es tomada en cuenta en las normas de salud de varios paises.
Finalmente Nocardia asteroides sensu stricto tipo IV es la que mas se ha

aislado en los bovinos de leche.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Elaboracion de un documento que le permita a los médicos veterinarios,
estudiantes, ganaderos y demas personas relacionadas a la produccién lactea,
tener informacién reciente y actualizada acerca de la enfermedad mastitis por

Nocardia asteroides.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

l. Recolectar informacion escrita actualizada de la enfermedad de
mastitis por Nocardia asteroides.
Il. Recolectar la informacién grafica de las lesiones mas importantes

ocasionadas por Nocardia asteroides en la glandula mamaria.



MATERIALES Y METODOS

Se procedid a hacer una revisidn detallada de la informacién
relacionada con la mastitis por Nocardia asteroides en. bases de
datos, libros, memorias de congresos, revistas arbitradas, periddicos
y paginas web. Posteriormente la informacion se organizdé de
acuerdo al programa de la asignatura de enfermedades infecciosas |
(poligastricos) en el siguiente orden: nombre de la enfermedad,
sinonimias, definicion, epizootiologia, etiologia, patogenia, signos
clinicos, lesiones, diagndstico, tratamiento, control, profilaxis y

aspectos de salud publica.

Al mismo tiempo se realizé una seleccion de las imagenes graficas
las cuales ilustraron de manera complementaria la revisidn

bibliografica para su mejor entendimiento.

Se llevdo a cabo una consulta con médicos veterinarios Yy
laboratoristas clinicos, especialistas en produccion animal de bovinos

en relacion a la mastitis por Nocardia asteroides.



DESARROLLO

INTRODUCCION

Produccion Lactea

La leche es uno de los alimentos mas importantes para la nutricion humana.
Desde que el hombre se volvié sedentario utilizé la agricultura y la ganaderia
para proveerse de pieles para el vestido, carne y leche para su alimentacion.
Dadas sus caracteristicas nutricionales, vitaminicas, proteicas y de
aminoacidos esenciales hace que organismos como la UNESCO y la FAO,
recomienden ampliamente la utilizacion de ésta en la nutricibn humana en

especial la de los nifios (Castro, 2003).

Produccion de Leche en México
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Fig. 1 Grafica de la Produccién de Leche en México, Fuente SIAP (SAGARPA).

En América latina fueron los espanoles los que introdujeron, en el siglo XVI,
los primeros bovinos, desarrollandose asi la ganaderia en las haciendas

coloniales, destinandose la produccion de carne y leche al consumo humano.



Al principio del Siglo XX se empieza a importar ganado especializado en la
produccion lactea a México, sin embargo no es sino hasta la década de los
40’s cuando se desarrolla la Industria y se expande el Mercado Nacional
(Grafica 1) (Castro, 2003). La leche se destina al consumo directo y al

procesamiento de diversos productos (Fig. 2) (Villamar, 2004).
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Fig. 2 Diagrama de flujo de la produccién de leche en México (Villamar, 2004)

En México se practican diferentes sistemas de produccion que se caracterizan
por la variedad de insumos que se utilizan para la produccion y manejo de los
hatos que determinan los costos de produccién. Asi mismo se presentan
diferentes formas de comercializacién que define los precios del producto

principal que es la leche (Avila y Gutiérrez, 2003).



El sistema especializado se caracteriza por la utilizacion de ganado de raza
Holstein-Friesian, Pardo Suizo y Jersey. También se utiliza tecnologia de punta
y se localiza en Durango, Coahuila, Saltilo, Guanajuato, Jalisco,
Aguascalientes, Chihuahua, México, San Luis Potosi, Hidalgo, Querétaro y
Baja California. El sistema semiespecializado utiliza razas Holstein-Friesian y
Pardo Suizo sin llegar a los niveles de produccion del sistema especializado, se
mantiene en pequefas extensiones de terreno y la mayoria carece de equipo
propio de enfriamiento, la alimentacion se basa en forraje y pastoreo (Villamar,

2004).

La produccion familiar o de traspatio se hace en pequenas extensiones de
terreno, con animales de buenas cruzas, en instalaciones rudimentarias,
predomina la ordefia manual y la alimentacion es basada en pastoreo. La
produccion de doble propdsito se desarrolla en regiones tropicales utilizando
razas cebuinas y cruzas con ganado especializado; cuenta con instalaciones

adaptadas empleando materiales de la region (Villamar, 2004).

Paises desarrollados como Estados Unidos, Canada y la Unién Europea
producen grandes volumenes de leche por lo cual los excedentes terminan en
el mercado internacional con grandes subsidios distorsionando fuertemente los
precios del producto (Avila y Gutiérrez, 2003). La mejor perspectiva en nuestro
pais es lograr que se desarrollen las industrias locales, para lo cual habria que
apoyar proyectos que consideren la integracion con los productores, mejorando

la calidad y distribuyendo el valor adicional del producto final (Castro, 2003).



Fisiopatologia de la Glandula Mamaria

La glandula mamaria es una glandula sudoripara modificada. Los animales que
pertenecen a la clase mammalia tienen el cuerpo cubierto de pelo. Paren crias
vivas y alimentan a sus crias con una estructura denominada glandula
mamaria (Park y Jacobson, 1997). La glandula mamaria se origina del
ectodermo embrionario. El crecimiento inicial del botén mamario esta
controlado por el mesénquima embrionario, si se transplanta el mesénquima
mamario hacia otra area entonces en el sitio de implantacion se forma un botdn
mamario (Cunningham, 1999). El crecimiento de la glandula mamaria se lleva a
cabo durante diferentes etapas, empieza en la prenatal y continua hasta la
lactacion temprana. El desarrollo fetal de la glandula mamaria se encuentra
bajo el control genético y endocrino. EI mayor crecimiento mamario ocurre
durante la gestacion desarrollandose plenamente durante la lactacion para
posteriormente presentar una regresion después del pico de la produccion

lactea (Ruckebush et al., 1994).

Las células secretoras de la leche de la glandula mamaria se desarrollan por la
proliferacion de las células epiteliales, estas forman huecos llamados mas tarde
alveolos (Fig. 3) (Cunningham, 1999). La glandula mamaria de los bovinos se
localiza en la regién inguinal y por ser la mas importante ya que influye
directamente en la alimentacion de los humanos es la que mas se ha
estudiado. Los bovinos tienen cuatro pezones y cuatro glandulas funcionales.

Los sistemas de conductos conectan a los alvéolos con el pezdn. Los



conductos pueden conectarse y formar un conducto de mayor calibre

(Ruckebush et al., 1994).

Fig. 3 Diagrama de un alveolo de la glandula mamaria (Cunningham, 1999).

La vaca tiene cisternas que le permite transportar grandes cantidades de leche
antes de que se presente el amamantamiento u ordefo (Fig. 4). También
cuenta con un sistema suspensorio que esta disefiado para soportar el peso de
la ubre, este sistema se encuentra formado por un ligamento suspensorio
medial el cual esta compuesto por tejido conectivo elastico que se origina en la
tunica abdominal. El ligamento suspensorio lateral no elastico que se inicia en
los ligamentos prepubicos y subpubicos y entran a la glandula por la parte
lateral a diferentes niveles para transformarse a la parte de la trama de tejido

conectivo intersticial (Ruckebush et al., 1994).




Fig. 4 Corte longitudinal de una ubre de una cabra (Cunningham, 1999).
El aporte sanguineo esta distribuido por la aorta caudal, las arterias iliacas
primitivas, derecha e izquierda, arteria iliaca externa y arteria pudenda externa.
Las arterias mamarias que se originan de las arterias pudendas externas
formando ramas craneal y caudal que abastecen la porcion craneal y caudal
respectivamente. El retorno venoso de la ubre al corazén se realiza por medio
de las venas que siguen casi el mismo trayecto, la sangre pasa a través de las
venas pudendas externas, las venas iliacas externas y la vena cava caudal
(Weber, 1977). La inervacion en los bovinos esta dada por nervios sensitivos y
motores. Los nervios sensitivos estan formados por ramas ventrales del primer
y segundo nervio lumbar. El nervio inguinal formado por las ramas ventrales del
segundo, tercer y cuarto nervio lumbar y el nervio perineal superficial que es
una rama del nervio pudendo. La glandula mamaria esta formada por los
alveolos que se reconocen en general como las unidades funcionales basicas
de la glandula mamaria en lactacion. Los alvéolos estan agrupados en
unidades conocidas como lobulillos, estos se encuentran rodeados por células
mioepiteliales contractiles que participan en el reflejo de la expulsién de la

leche (Fig. 5) (Weber, 1977).
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Fig 5. Diagrama ultraestructural las células alveolares y una mioepitelial. (Cunningham, 1999)

Las hormonas regulan el crecimiento, desarrollo y diferenciacion de la glandula
mamaria. Las glandulas endocrinas que estan relacionadas con la funcién
mamaria son la hipdfisis, hipotalamo, ovario y placenta. EIl crecimiento de la
glandula mamaria se lleva a cabo durante las diferentes etapas reproductivas.
El crecimiento y desarrollo de la glandula mamaria esta influenciado por los
cambios hormonales de la pubertad, gestacion y lactacion (Ruckebush et al.,

1994)

Al nacimiento la becerra ya tiene formada en su totalidad la ubre, en un
conjunto de cuatro glandulas mamarias intimamente unidas pero separadas por
membranas especificas lo que da origen a cuatro cuartos cada uno con su
propio conjunto de ductos que conduciran la leche hasta el seno lactifero
glandular. En la prefiez se hace evidente el desarrollo de la ubre, llevandose a
cabo hacia la mitad de la gestacion por estimulos de los estrégenos del ovario
y prolactina y somatotropina de la adenohipdfisis, el cuerpo luteo produce
progesterona y esta actua en sinergia con estrégenos, prolactina vy
somatotropina para estimular el crecimiento y la diferenciacion de los

conductos mamarios hacia un sistema lobuloalveolar (Cunningham, 1999).

El calostro es una secrecién que se forma antes del parto, sin embargo la
lactacidon no puede desarrollarse por completo hasta que termine la prefez.
Este efecto se debe a la accion inhibitoria de la progesterona y los estrogenos

sobre la secrecion de leche (Cunningham, 1999). La lactogénesis es un
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proceso de diferenciaciéon por medio del cual las células alveolares adquieren
capacidad de secretar leche. Durante la lactogénesis la prolactina es liberada al
momento de la estimulacion del pezén a través de la ordefia o durante el
amamamantamiento, los estimulos sensoriales son enviados hacia el
hipotalamo donde se bloquea la sintesis de dopamina principal inhibidor de la
prolactina (Ruckebush et al., 1994), mientras las neuronas del nucleo
paraventricular son estimuladas para producir el péptido intestinal vasoactivo
que es un estimulante de la prolactina. La galactopoyesis se caracteriza por
mantener al tejido mamario en produccion. Los componentes principales de la
leche son grasa en forma de triglicéridos compuestos de una gran proporcion
de cadena corta, proteinas como son la caseina, beta-lactoglobulina, alfa-
lactalbumina y kappa-caseina. La lactosa es un disacarido compuesto por
glucosa y galactosa y minerales como calcio, fésforo, potasio, cloro y
magnesio. También se producen inmunoglobulinas de tipo IgA secretora por las
células plasmaticas como resultado de la exposicidon de la madre a ciertos

microorganismos (Cunningham, 1999).

La remocion de la leche de la glandula mamaria depende de un reflejo
neurohormonal que trae como resultado la expulsion de la leche. Los estimulos
mecanicos en los pezones, visuales, auditivos, el amamantar o durante la
ordefa inicia este reflejo. Estos estimulos son llevados de la teta a la médula
espinal, a los nucleos hipotalamicos, paraventricular y supradptico y despueés a
la neurohipdfisis donde se libera la oxitocina hacia la sangre y se une a los
receptores de las células mioepiteliales y permite la contraccion de los alveolos

para la expulsion de la leche (Park y Jacobson, 1997).
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El pico de produccién lactea es a los 90 dias posparto en el ganado lechero,
seguido de una disminucion gradual en la produccion lactea, usualmente la
ordefia se detiene a los 305 dias de lactacion para que el animal pueda
preparar la glandula para una nueva lactacion (periodo seco) (Fig 6)

(Whitemore, 1984).

Fig. 6 Curva de produccién lactea en los bovinos de leche (Whitemore, 1984).

La importancia de la leche en nuestros dias radica en la necesidad de cubrir
una demanda exagerada disminuyendo los costos de produccion y manejo
(Castro, 2003) Para desarrollar el potencial productivo en los animales es
necesario implementar un programa de manejo, mejoramiento genético,
reproductivo, alimentacion, sanidad e instalaciones de acuerdo a cada etapa
fisiolégica de las vacas (Trevor y Ohnstad, 2002). En los bovinos de leche,
algunas caracteristicas como el largo del pezoén, el diametro y tono del esfinter
tienen gran importancia en la produccion debido a su posicion y uso esta sujeto
a muchas lesiones mecanicas, por la vegetacion, alambres de puas, mordidas

de animales y pisotones por otras vacas (Trigo, 1998).
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Definicion de Mastitis

La mastitis es el nombre técnico que se le da al proceso de inflamacién de la
ubre y proviene del griego mastoés-glandula y del sufijo itis-inflamacién. Esta
inflamacion se desarrolla producto de la acciéon de diferentes mediadores
quimicos o algun otro estimulo en el interior de la ubre (Dood et al, 1977), lo
cual va de la mano con un aumento en el numero de leucocitos por la

presencia de bacterias en el interior de la glandula (Harmon, 1994).

No existe una flora normal en el interior de la ubre, la leche de una vaca sana
no contiene bacterias. Por lo tanto, en condiciones de un muestreo correcto,
cualquier microorganismo aislado en el cultivo es susceptible de ser

considerado como causante de la infeccién.

Tipos De Mastitis
En general las mastitis se asocian a infecciones de tipo bacteriana, hongos,
levaduras, algas y virus (Trigo, 1998), esta infeccion puede entrar por via
hematica o por el esfinter del pezén en la mayor parte de los casos (Avila y

Gutiérrez, 2003).

Las mastitis se presentan alrededor del mundo causando grandes pérdidas a

los productores (McDougall, 2002). Esto permite que se inviertan en la
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investigacion cantidades econdmicas considerables asi como de esfuerzos

por controlar esta enfermedad (Jones et al., 1984).

La descripcion clasica de la mastitis es la siguiente: es un proceso en el que
hay aumento en el tamanio, calor, enrojecimiento, dolor y pérdida de la funcion
como respuesta del tejido a diversos factores. La funcion de este proceso es la
remocién del agente patdogeno y la reparacion del tejido afectado. El proceso
incluye la infiltracion leucocitaria, produciendo una continua elevacion de
células somaticas acompafiado de una reaccion positiva a las pruebas de

diagndstico de mastitis (Carroll, 1977).

Leucocito

' (Célula somatica)
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: & bacteria
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Fig. 7 Desarrollo de la mastitis y defensa del tejido mamario contra la infeccién.
Modificado del Instituto Babcock Universidad de Wisconsin-Madison

Las toxinas bacterianas, enzimas y componentes de la membrana celular
tienen efecto directo en la funcion del tejido glandular pero también estimula la
liberacién de diferentes mediadores quimicos responsables de la inflamacion
como son: prostaglandinas, leucotrienos, histamina, serotonina, interleucinas,

Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y otras citocinas (Fig. 7) (Harmon, 1994).
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La inflamacion es el resultado de la introduccidn y multiplicacion de uno o
varios microorganismos patdogenos en la glandula mamaria a través del canal
del pezon y trae como consecuencia una serie de cambios quimicos y
patolégicos en el tejido ademas de una elevacién el conteo de células

somaticas (CCS) (Myllys, 1995).

Las mastitis clinicas es un proceso inflamatorio que se clasifica de la siguiente
manera tomando en cuenta la sinologia (Cuadro 1) (Kowalski 1977; Medway et

al., 1977).

I) Por el grado de severidad (sobre la V) Por el tipo de Proceso:
base de la cantidad de tejido

lesionado y de respuesta A) Exudativa (generalmente
inflamatoria). relacionada con el curso agudo

B) Proliferativa (relacionada con el
A) Leve Curso cronico)

B) Moderada
C) Severa o Grave

[I) Por su Distribucién: V) Por el tipo de Exudado:
A) Focal A) Serosa
B) Multifocal B) Fibrinosa
C)Difusa C) Hemorragica
D)Localmente extensiva D) Granulomatosa
E) Purulenta
F) Mixta

[Il) Por la velocidad de presentaciéon VI) por la Etiologia:
Curso:
A) Mastitis por Bacterias
A) Hiperaguda o Sobreaguda (de B) “ por Hongos
segundos a minutos). C) “ por Levaduras

B) Aguda (de minutos a horas) D) “ por Algas
C) Subaguda (de dias a semanas) E) por Virus

D) Crénica (de semanas a meses

0 anos).
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Cuadro 1. Clasificacion de las mastitis segun su signologia. (Kowalski 1977; Medway et al.,

1977).

La clasificacion de las mastitis por etiologias se ha incluido porque se puede
sospechar en algunos casos por los signos clinicos (Kowalski, 1977; Nagal,
1999). Sin embargo el aislamiento, cultivo e identificacion en el laboratorio
aunque lento y costoso, es lo que nos indicara el diagnodstico definitivo
(McDougall, 2002).

En el siguiente cuadro se exponen algunos de los agentes causales mas

comunes que se aislan de muestras de leches provenientes de animales

enfermos.

Nombre Del Tipo de Forma

Agente Agente Clinica De
Mastitis

Acholeplasma Bacteria Dudosa
laidlawii patogenicidad

Aspergillus Hongo Aguda

fumigatus Formacion de

Abscesos

Aspergillus nidulans Hongo Aguda
Formacion de

Abscesos
Bacillus cereus Bacteria | Gangrenosa
Sobreaguda
Aguda
Bacteroides Bacteria | Aguda
funduliformis
Brucella abortus Bacteria | Crénica
Candida sp. Levadura | Aguda
Corynebacterium Bacteria | Subaguda
bovis
Arcanobacterium Bacteria | sobreaguda
pyogenes
Corynebacterium Bacteria | Subaguda
ulcerans
Cryptococcus Levadura | Aguda
neoformans
Enterobacter Bacteria | Sobreaguda
aerogenes
Escherichia coli Bacteria | Sobreaguda
Fusobacterium Bacteria | Supurativa
necrophorum Subaguda
Kleibsella sp. Bacteria | Sobreaguda

Leptospira hardjo Bacteria | Aguda todos
los

cuartos

Leptospira Bacteria | Aguda
pomona

Mycobacterium Bacteria | Cronica
bovis

Mycobacterium Bacteria | Aguda
fortuitum
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Mycoplasma Bacteria | Aguda todos Nombre del Tipo de Forma
alkalescens Los cuartos Agente agente Clinica de
Mycoplasma Bacteria | Aguda todos Mastitis
bovigenitalum Los cuartos Nocardia Bacteria Aguda
Mycoplasma Bacteria | Aguda, todos los asteroides Subaguda
agalactiae cuartos Nocardia Bacteria Aguda
var. bovis brasiliensis Subaguda
Nocardia Bacteria Aguda
farcinica Subaguda
Mannhemia Bacteria Sobreaguda
haemolitica
Pasteurella Bacteria Sobreaguda
multocida
Pichia sp. Hongo Aguda
Prototheca Alga Croénica
trispora
Prototheca Alga Crénica
sopfi
Pseudomona Bacteria Sobreaguda
aeruginosa
(pyocyanea)
Saccharomyces sp. | Levadura Sobreaguda
(mastitis de verano)
Serratia Bacteria Esporadica
marcescens
Sthapylococcus Bacteria Sobreaguda,
aureus Sobreaguda
Cronica
Sthapylococcus Bacteria Subaguda
epidermidis
Streptococcus Bacteria Aguda,
agalactiae Subaguda
Streptococcus Bacteria Aguda
dysgalactiae
Enterococcus sp. Bacteria Aguda
Streptococcus Bacteria Sobreaguda
pneumoniae
Streptococcus Bacteria Aguda
pyogenes
Streptococcus Bacteria Aguda
uberis
Streptococcus Bacteria Subaguda
zooepidemicus Cronica
Torulopsis sp. Levadura Aguda
Trichoporum sp. hongo Aguda

Cuadro 2 Principales microorganismos aislados de muestras de leche en la
mastitis bovina. Modificado de Blood D. C., Studdert, V. P. 1994

La inflamacién de la glandula mamaria se caracteriza por los signos cardinales
de ésta, los cuales son tumor, rubor, dolor, calor y pérdida o disminucién de la
funcién (Trigo, 1998), ademas de un aumento en la permeabilidad vascular,
vasodilatacién, edema, migracion de neutréfilos hacia el tejido glandular y una

disminucion en la produccion lactea (Schalm, 1977).
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La proteina es alterada drasticamente. El nivel de caseina, la proteina de
mayor calidad nutricional para humanos, disminuye a cambio del incremento en
el nivel de otras proteinas (suero, albumina, lactoferrina, inmunoglobulinas) que
afectan negativamente la calidad y el sabor de los productos lacteos como la
cantidad de queso producida. La albumina, inmunoglobulinas, transferrina y
otras proteinas del suero sanguineo son secretadas en la leche debido a que la

permeabilidad vascular en el tejido mamario cambia (Harmon, 1994).

La lactoferrina, la mayor proteina de ligamiento de hierro en secreciones
mamarias, ademas de contribuir como mecanismo de defensa contra la
mastitis, incrementa su concentracion porque su produccidon en el tejido
mamario es mayor. La concentracién del potasio, el mineral de mas alta
concentracion en la leche disminuye. Dado que la mayoria del calcio esta
asociado con la caseina, la destruccion de esta proteina significa que el nivel

del calcio en la leche también disminuye (Smith et al, 1977).

La infeccion en el hospedero es causada por el patdgeno involucrado, etapa de
la lactacién, estado inmunoldgico, estrés, estado nutricional, jerarquia y
factores medioambientales (Fig. 8) (Harmon, 1994). El incremento del Conteo
de Células Somaticas (CCS) por arriba de los 100,000 permite sospechar de un
inicio de la inflamacion en la glandula mamaria (Myllys et al., 1995) ademas de
que el CCS en el invierno es bajo y alto durante la primavera (Harmon, 1994).
Ademas de las mastitis antes mencionadas es posible hallar mastitis

granulomatosas en vacas por infecciones con Nocardia spp. (McNeil y Brown,
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1994). El género de Nocardia asteroides es uno de los mas importantes
gérmenes que ocasionan mastitis agudas, subagudas y crénicas dentro de los
animales en produccién, causando graves pérdidas a los productores y
disminuyendo la cantidad de leche disponible. Asi como la produccion de

lesiones granulomatosas en la ubre (Al Bassam et al., 1989).

PATOGENAS

[ INSTALACIONES }\
CAMAS

[ ORDENADORAS ]
j BACTERIAS

ESTRES
ALIMETARIO -
GENETICA
ESTRES
JERARQUIA / T

HIGIENE RETENCION
PLACENTARIA

PARTO

BACTERIAS

SAPROFITAS

Fig. 8 Principales factores que influyen en la presentacion de la mastitis bovina
Modificado de Instituto Babcock Universidad de Wisconsin-Madison.

Mastitis por Nocardia spp.

Con frecuencia la mastitis bovina causada por Nocardia spp. se debe a la
administracién de infusiones intramamarias contaminadas con la bacteria asi
como malas practicas de higiene en el ordefio (Ferns et al., 1993), se presenta
también cuando la vaca ha dejado de producir leche (periodo seco) (Dohoo,

1991), o bien durante la aplicacion de las infusiones intramamarias (Merchant y
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Packer,1980). La mastitis aguda se desencadena cuando al iniciarse la
lactacion el agente causal pasa a través del sistema de conductos galactoforos

desde focos circunscritos (Biberstein, 1990).

Nocardia asteroides forma parte de la microbiota normal del suelo y por lo
tanto es de distribucion cosmopolita, McNeil y Brown (1994) mencionan que
también puede interactuar activamente en la descomposicion de la materia
organica del suelo, aunque se presenta en los bovinos en forma de mastitis

de manera oportunista (Merchant y Packer 1980; Oliver, 1988; Smith, 1985b).

Historia del Género Nocardia.

Pier et al., en 1958, describen que el primer reporte que se tiene registrado es
del afio 1888, cuando en Francia Edmond Isidore E. Nocard (1850-1903),
identifica un actinomiceto ligeramente acido alcohol resistente proveniente de
un caso de pododermatitis en ganado bovino (Foto 1) (Moss, 1956), lo
siguiente que hace es enviar una nota al Instituto Pasteur a la ciudad de Paris
en Francia para reportar su hallazgo (Nocard, 1888). Lo que Nocard no sabia
en ese momento, es que se encontraba frente a dos descubrimientos
fascinantes, el primero fue el identificar a un grupo de bacterias que le deben
su nombre original Bacilos de Nocard (Pier, et al., 1958; Moss, 1956) que
después se sabria que era Nocardia farcinica, y el segundo fue describir la
farcinosis bovina o muermo bovino (“farcin de boeuf’) un padecimiento
caracterizado por una linfoadenitis y linfangitis purulentas del ganado vacuno,

en donde las lesiones inician en los miembros posteriores llegandose a
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extender a los pulmones provocando lesiones granulomatosas similares a las

producidas por Mycobacterium bovis. (Awad, 1960; Radostits et al., 2002).

En 1891 Eppinger reportd organismos muy similares que fueron aislados de
abscesos de cerebros humanos, y actualmente se sabe que fue Nocardia
asteroides el agente identificado. (Pier et al., 1958). A partir de ese momento
se inicio una oleada de reportes, tanto en medicina humana como en pequefas
especies, en 1918 Evans reportd la identificacion de Streptothrix hominis Il
en muestras de leche, que no era sino Nocardia asteroides que asi se le
llamaba en aquellos tiempos (Pier et al., 1958). En 1935 Gray reporta un caso
de mastitis clinica aguda en Inglaterra en el cual el agente involucrado se
parecia a Nocardia farcinica y el cuadro clinico descrito es el que hasta hoy

dia se conoce (Pier et al., 1958).

Ya con el agente bacteriano identificado y con la idea del cuadro clinico que
causaba en las vacas lecheras los reportes se intensificaron continuando con
Sporza en 1946 en ltalia (Jungerman, 1977); Barnum y Fuller en 1956 en
Canada, Munch—Peterson (1954) en Australia; Pier en Hawai y California 1957
(Pier et al., 1957); Jungerman en Texas en 1958 (Jungerman, 1958); Hillermark

en 1960 en Alemania (Hillermark, 1960); y en Sudan (Awad, 1960).
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Foto 1 Nocardia asteroides aparece como una larga cadena roja. Tincion
Acido-Alcohol modificada. Fotografia de Dr. Carlton Gyles

En México los trabajos reportados acerca de mastitis por Nocardia asteroides
han sido pocos pero relevantes, como el de Zavala (1967) que realizd
aislamientos de diferentes cepas de Nocardia de casos clinicos de mastitis en
establos lecheros ubicados en el Distrito Federal y el Estado de Meéxico.
También Chavira (1981) reporta grandes brotes en una explotacién lechera de
Chalco, Estado de México, la cual tuvo que cerrar por las grandes pérdidas que
causaron esta enfermedad y la frecuencia de este tipo de mastitis como causa
de eliminacién de unidades productivas. Asi como los trabajos de Arroyo en
1987 donde menciona los tratamientos sugeridos de acuerdo la susceptibilidad
demostrada en el antibiograma y la prueba de susceptibilidad Villalobos y cols.,
(1992) en donde a una cepa de Nocardia spp. se le desafié a la combinacién
amoxicilina y acido clavulanico presentando sensibilidad in vitro a estos dos
antimicrobianos. Recientemente Zavaleta (2006) realizé el aislamiento e

identificacion de Nocardia asteroides y |la evaluacion de la sensibilidad in vitro
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a diferentes antimicrobianos en animales pertenecientes a trece establos de la
Cuenca lechera de Tizayuca.

La mastitis clinica causada por Nocardia asteroides es un padecimiento que
en la mayoria de las veces se muestra como un proceso inflamatorio agudo o
subagudo o cronico poco comun (Pellerin et al., 1987), que provoca una
destruccion extensa del tejido glandular dando origen a lesiones
granulomatosas, sin embargo este microorganismo también llega a estar
involucrado en las mastitis créonicas (Cook y Holliman, 2004). Es importante
dar a conocer este tipo de mastitis, que si bien no es muy comun, es de
relevancia cuando se presenta en los establos y se disemina con mucha
facilidad a todo el hato (McNeil y Brown, 1994), provocando auténticas
epizootias, y a ultimas fechas ha retomado importancia por ser un problema
recurrente en los diferentes hatos lecheros bovinos y caprinos de diferentes

partes del mundo (Bassam y Hasso, 1997; Maldonado et al., 2004).

En cabras se ha identificado Nocardia farcinica y Nocardia asteroides
provocando lesiones granulomatosas muy similares a las provocadas en la
glandula mamaria de los bovinos. (Bassam y Hasso, 1997; Maldonado et al.,
2004). Incluso Awad (1960) en un reporte de mastitis por Nocardia en Sudan
afirma la presentacion de nocardiosis en los testiculos de un toro; asi como
también se ha reportado la presencia de nocardiosis uterina en dos vacas
repetidoras de Canada (Harvey et al., 1993). Asi, es necesario evidenciar la
existencia de esta enfermedad en el pais (Hernandez y cols., 2004), para la
cual hoy en dia no se ha podido encontrar una droga capaz de eliminar a la

bacteria dentro del hospedero (Cook y Holliman, 2004), con el fin de poder
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contrarrestar las grandes pérdidas econdmicas que puede ocasionar
(McDougall, 2002). Es importante observar que este microorganismo afecta a
los seres humanos provocando nocardiosis (Acha, 2003) y en los animales
farcinosis (Nocard, 1888) y mastitis en los bovinos (Tarabla et al., 1993) siendo
importante aclarar puntualmente sus caracteristicas y manifestaciones en cada
uno de los casos, debido a que es comun que este padecimiento en particular

se confunda con otro tipo de mastitis (Seedek, 2002).

Sinonimias

El primer reporte de la enfermedad se hace en 1888 por el veterinario francés
Edmon |. Nocard, a quien se le debe el nombre de bacilos de Nocard, mastitis
por Nocardia (Pier et al., 1957), mastitis nocardial (Much-Peterson, 1954),
mastitis fungica (Jungerman, 1958), mastitis nocardica (Runnells et al., 1968),
nocardiose mammaire bovine (Pellerin et al., 1987), nocardiosis bovina (Dohoo,

1989).

Definicion

La mastitis nocardica bovina se define como un trastorno inflamatorio de la
ubre agudo, subagudo o crénico con reacciones granulomatosas (Pellerin et al.,
1987) y se debe a la administracion de infusiones contaminadas en el
tratamiento de las mastitis o bien durante el periodo seco (Muirhead, 1989), se

caracteriza por los signos cardinales de la inflamacion, fiebre, depresion,
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anorexia (Trigo, 1998) y una disminucion en la produccion lactea, es refractaria

al tratamiento (Cook y Holliman, 2004).

Especies Afectadas

Desde el reporte original por E. I. Nocard en 1888 en Francia los actinomicetos
aerobios causan enfermedades en los animales domésticos (Pier et al., 1958),
principalmente en la especie Bos taurus, que tuvo su origen en Europa e
incluye la mayoria de las variedades modernas de ganado lechero y de carne,
y Bos indicus, que se desarrollo en la India y se caracteriza por una joroba en
la cruz (entre los hombros) (Castro, 2003), siendo mas susceptibles de contraer
la enfermedad en forma de mastitis la raza Holstein-Friesian (Bos taurus), (Pier
et al., 1958) asi como las cabras productoras de leche dadas sus
caracteristicas de explotacion a las que se encuentran sometidos (Bassam y

Hasso, 1997; Contreras et al., 2003)

Esta lista incluye a los animales domeésticos tales como: bovinos, caninos,
felinos, equinos, porcinos, caprinos y ovinos asi como de los animales
silvestres: mapaches, antilopes, gacelas, ballenas, delfines, focas, venados,
macacos armadillos, zorros, bufalos de agua y una variedad de pajaros, varios
peces y ostras; N. seriolae produce abscesos en peces, N. crassostreae
produce lesiones en ostras y N. vaccinii causa la acidificacion de las
zarzamoras. N. brevicatena y N. carnea han sido aisladas a partir de material

quirurgico, pero sus roles dentro de la enfermedad no han sido establecidos y
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la recientemente llamada N. flavorosea no esta asociada con la enfermedad

(Baeman y Baeman 1994; Beaman, 2000; Contreras et al., 2003).

Epizootiologia

Aunque las nocardias se encuentran ampliamente distribuidas en toda la tierra,
la mastitis por Nocardia es una enfermedad rara y esporadica (Quinn et al.,
2002; Smith, 1985b). A estas bacterias se les ha aislado de los suelos de
establos, agua, aire, de la piel de los animales y son miembros comunes de la
microbiota del suelo en donde desempenan un papel activo en la
descomposicion de la materia organica, (Baeman et al., 1976; Lloreng vy
Ferreruela, 2006; Koneman, 1999). Es por esto que al microorganismo se le
considera cosmopolita pues se han reportado casos en los cinco continentes
(Dwigth, 1999), con mayor frecuencia en paises donde la explotacién de
ganado lechero se realiza de manera intensiva con el ganado estabulado, con
malas practicas de ordefo e higiene (Cook y Holliman, 2004). Pero parece
haber una diferencia en la distribucion de las especies. N. asteroides se ha
identificado en todo el mundo (Fig. 9), mientras que N. brasiliensis se presenta
sobre todo en los climas tropicales y subtropicales de América del Norte,
Central y Sur. N. oftitidiscaviarum predomina en el suelo de los Estados
Unidos, (Baeman et al., 1976) India, Japdén, México, (Acha, 2003) Tunez y
Sudan. Se ha observado que las condiciones climaticas que estan presentes
en las explotaciones lecheras juegan un rol muy importante en la concentracion
del microorganismo incrementando drasticamente el riesgo de contaminacién

hacia otros animales (Bassam y Hasso, 1997; Ferns, et al., 1993).
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Fig. 9 Distribucion de Nocardia spp. Tomado de Serrano y Sandoval, 2005.

La mastitis por Nocardia es una enfermedad exdgena, esporadica, afecta a
uno o dos ejemplares del hato, a menos que se haya registrado introduccién
accidental de los gérmenes causales de la enfermedad en las ubres de las
vacas al administrar infusiones contaminadas (Savalia et al., 1990), que es
cuando algunos autores mencionan que se presenta como epizootia (Seedek,
2002) ya que el microorganismo ha sido aislado de los corrales, canulas,
jeringuillas, frascos de antibidticos y mezclas de éstos, en donde se ha
encontrado viable hasta por siete semanas después de haber sido usados
(Zavaleta, 2006). Este hecho nos manifiesta la capacidad de resistencia que
tiene esta bacteria. Muirhead, en 1989, afirma que todos los antimicrobianos
de grupo de los aminoglucdsidos son un factor de riesgo para la presentacion
de la mastitis por Nocardia, al ser utilizados durante la terapia intramamaria del
secado de las vacas en Canada (Ferns et al.,, 1993; Dohoo, 1991; Stark y

Anderson, 1990).
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La enfermedad es grave ya que produce una destruccion amplia del tejido
mamario, una pérdida importante de la produccion lactea y en ocasiones hasta
la muerte del animal. (Seedek, 2002; Stark y Anderson, 1990). En el caso del
ser humano estos microorganismos pueden producir nocardiosis (Angeles y
Sugar, 1987), a pesar de que su sistema inmunoldgico posee un alto grado de
resistencia innata (Davis et al., 1978), en los casos donde el estado
inmunocompetente del individuo se encuentra comprometido (en pacientes
convalecientes, o que han recibido transplantes de 6rganos o enfermedades
inmunosupresoras), el microorganismo ocasiona el desarrollo de la nocardiosis

de una manera aguda (Acha, 2003; Baeman et al., 1976).

Etiologia

El agente causal de este tipo de mastitis es una bacteria del Orden:
Actinomycetales, Familia: Nocardiaceae, Género: Nocardia, (Cowan & Steel
1979; Koneman et al., 1999) Se han descrito diferentes especies de Nocardia
de las cuales se consideran patdégenas para el humano y los animales las
siguientes: Nocardia asteroides, Nocardia brasiliensis, Nocardia
otitidiscaviarum (N. caviae) Nocardia farcinica, Nocardia nova, Nocardia
pseudobrasiliensis y Nocardia transvalensis. Siendo la primera de estas
propuesta como especie tipo (Baeman y Baeman, 1994). La utilizacion de
numerosos metodos taxondmicos, incluidos estudios de homologia del DNA e
inmunoldgicos, (Steingrube et al., 1995) indican que Nocardia asteroides es
marcadamente heterogénea y constituye un grupo de microorganismos (Kiska,

et al., 2002). Steingrube y cols., (1995) han definido cuatro grupos diferentes
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designados en la actualidad como tipo |, tipo Il, tipo IV y tipo VI. El tipo lll y V
se aisla de N. nova y N. farcinica y N. asteroides tipo IV representa un taxén
desconocido pero estrechamente relacionado con N. transvalensis, sin
embargo no esta descrito validamente como una nueva especie (Roth et al.,
2003; Wallace et al., 1990). Aun debe determinarse la importancia clinica de
estos grupos; sin embargo, muestran diferencias en lo que respecta a los
perfiles de sensibilidad a antimicrobianos como amikacina, cefamandol asi
como los aminoglucésidos gentamicina, kanamicina y tobramicina. Wallace y

cols., (1988) determiné los patrones de sensibilidad de acuerdo a lo siguiente:

a) tipo | susceptible a la ampicilina, carbenicilina y cefalosporinas, pero
resistente al ciprofloxacino.

b) tipo Il como el tipo | y susceptible al ciprofloxacino;

c) tipo lll susceptible a la ampicilina pero resistente a la carbencilina y
susceptible a la eritromicina (N. nova);

d) tipo V resistente a las penicilinas y cefalosporinas pero susceptible al
ciprofloxacino (N. farcinica)

e) tipo VI resistente a las penicilinas y ciprofloxacino pero susceptible a las

cefalosporinas de amplio espectro.

El comportamiento de los microorganismos del género Nocardia se observa al
cultivo de laboratorio, ya que crecen con facilidad a diferentes temperaturas,
entre los 10 y 50° C, teniendo un o6ptimo de 30° a 37° C. (Stark y Anderson,
1990; Schoonderwoerd, 1990). Sin embargo Nocardia asteroides crece bien

a 25° C, entre 35° y 37° C y entre 42 y 45° C esta ultima permite el desarrollo
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de Nocardia asteroides (Fig 10), en tanto que muchas otras bacterias son
inhibidas, crecen entre las 96 y 120 hrs. y su desarrollo es estimulado por la
incubacion con 10% de CO2 (Lloreng y Ferreruela, 2006). Ademas, se
desarrollan con facilidad en medios como la infusidon cerebro-corazéon (BHI),
Agar Sangre y el Agar Sabouraud-Dextrosa (SDA) (Foto 2 y 3) (Baeman y
Baeman, 1994; Ambaye et al., 1997; Zavaleta, 2006). Este ultimo es excelente
para los hongos y su empleo ocasional para el cultivo de Nocardia hace
pensar de primera mano el porque inicialmente se les incluyera en el grupo de
los hongos a estos microorganismos. Lynch (1990) y Ferns y cols., en 1993,
han recomendado la preparacion del medio selectivo para Nocardia con agar
trypticasa-soya suplementado con 5% volumen/volumen de sangre de bovino

desfibrinada y sulfato de gentamicina (25 ug/ml).

Foto 2 Crecimiento en
Agar

Dextrosa Sabouraud.

Cortesia M.V.Z. Jesus de

N. Zavaleta Hernandez.
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Foto 3 Crecimiento en Agar
Sangre. Cortesia M.V.Z. Jesus
de N. Zavaleta Hernandez.
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DIAGRAMA CARACTERISTICO ULTRAESTRUCTURAL
DE CELULAS DE NOCARDIA

Cubierta Externa:
Difusa, Granular o Fibrilar, capa densa de 30 a 60
nm. Fibras retorcidas sombreadas irregularmente.

Mesosomas:
Crecimiento intracitoplasmitico de la membrana
celular, puede ser tubular, lamelar o vesicular.
Relacionada a la divisién celular.

Area Nuclear:
Fibrillas de ADN de Aproximadamente 3 nm de
grosor, Formando dreas de baja densidad a los
electrones.

= Ramificacion Celular Lateral:
Crecimiento en forma, tamafio, tiempo de
elongacion y duracidn variable dependiendo
de la cepa.

Membrana Citoplasmatica:

Grosor de 7a 10 nm, formada por 3 capas; una central de
aproximadamente 4 nm de grosor y baja densidad a los
clectrones y 2 laterales de aproximadamente 3 nm de grosor
y mayor densidad a los electrones.

Citoplasma.
Vesiculas:

Cuerpos lipidicos de baja densidad a los electrones, al-
gunos cubiertos por una membrana sencilla o doble

con ribosomas unidos a la cara externa.

Pared Celular:
172 20 nm de grosor, con variaciones dependiendo
de la edad del cultivo, Densidad a los electrones
uniforme.

Ribosomas:
Cuerpos de ARN y proteina de aproximadamente
15 nm, densos a los clectrones.

Seplo: Granulos de Polifosfato:
Formacién cruzada Densos a los electrones con localizacion polar
de pared celular. generalmente, aunque algunos son centrales,

cuerpos metacromaticos.

Fig. 10 Apariencia Microscopica: el micelo primario fragmenta rapidamente en
cocos Y bacilos. Tomado de Serrano y Sandoval, 2005.
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Arbol filogenético de las Diferentes especies del género de Nocardia

reconocido hasta la actualidad. Tomado de Rodriguez et al., 2006.
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Siguiendo las caracteristicas y comportamiento de las nocardias en los cultivos
de laboratorio es posible identificarlas de las siguientes maneras: Gram
positivas, catalasa positivas, aerobias, de forma bacilar ramificada que al
fragmentarse en elementos bacilares y cocoides constituye el modo de
multiplicacion de las bacterias, no forman esporas, desdoblan azucares por
oxidacion, son parcialmente acido resistentes (es decir, no se decoloran
cuando se tratan con H2SO4 al 1% o HCI2 al 3% en lugar del decolorante
alcohol-acido mas activo utilizado en las coloraciones de Ziehl-Neelsen o de
Kinyoun modificada). Se desarrollan como micelio aerobio vegetativo y en
algunas cepas puede observarse un limitado micelio aéreo, formando colonias
con pliegues irregulares, duras, muy adherentes, secas, lisas o0 rugosas de
aspecto “algodonoso” con olor a humedad (mohoso), en algunos casos
presentan pigmentacidén rosa, roja, naranja, pardo, grisaceas, amarillas o
ausencia de pigmento (Foto 4); (Scalan, 1991) y no crecen cuando se cultivan

en serie de anaerobiosis (Biberstein, 1990).

Foto 4 Micelo aéreo de Nocardia asteroides. Tomado de Teikyo University
Institute of Medical Mycology, Tokyo, Japan.
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Las formas “L” es una variante en la estructura intacta de la pared celular.
Como consecuencia de este crecimiento y replicacion es en paredes no rigidas
y en un medio semisodlido produce colonias caracteristicas a “huevo frito”.
Tipicamente las formas “L” son Gram negativas y osmoticamente fragiles en
general se dividen en dos formas:

a) formas estables, las cuales no regresan a su forma original.

b) formas inestables, regresan a su forma original un vez inoculada

dentro del hospedero.

Las formas “L” persistir dentro del hospedero por largo tiempo. Nocardia
otiditiscaviarum puede persistir dentro del animal en esta forma por tiempo
indefinido. Sin embargo las formas “L” juegan un papel importante en la
presentacion de la nocardiosis pulmonar y sistémica (Baeman y Baeman,

1994).

La arquitectura y los constituyentes de la pared son tipicos del grupo
corineforme (Dwigth, 1999). La pared celular contiene acido meso-
diaminopimélico (DAP), Este acido 2,6 diaminopimélico que pueden ser
facilmente reconocido por una muestra de cromatografia. Los carbohidratos
principales son la arabinosa y galactosa (McNeil y Brown, 1994). Los acidos
micélicos a y B hidroxilados, de 46 a 60 carbonos en la pared celular (Laurent
et al.,, 1999), son unicos y son los que les confiere identidad al grupo
corineforme ademas de ser los mas abundantes en la membrana celular,
actualmente conocido como acido nocardiomicolico al que debe su resistencia
a la fagocitosis por los macrofagos ademas de la secrecidn de la enzima super

oxido dismutasa (SOD), producto de su metabolismo y los altos niveles de
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catalasa intracitoplasmatica, interfieren en la unién del fagosoma-lisosoma y le
permite vivir como parasito intracelular en las células de defensa del organismo
afectado (Beaman, 2000). En 1950 Bloch aisl6 un componente de
Mycobaterium tuberculosis que es responsable del crecimiento y virulencia
de esta bacteria, se le llamo6 “factor cuerda”. También se ha estudiado muy
recientemente el dimicolato de trehalosa que puede ser el glucolipido mas
activo de este grupo, se compone de dos moléculas de acido micélico unidas
por trehalosa para formar 6-6’ dimicolato de trehalosa (TDM). Este 6-6'
dimicolato de trehalosa, ha demostrado que tiene efecto toxico e induce la
formacion de granulomas. Ambos son sindénimos y son dos términos que se

utilizan muy recientemente (Baeman y Baeman, 1994).

Utilizan las siguientes sustancias como fuentes de carbono y energia: el acido
adipico, la D-fructosa, la D-glucosa, el glicerol, la maltosa, el manitol, la
manosa, la parafina, el acido sebacico, el acetato de sodio, el butirato de sodio,
el malato-H de sodio, el propionato de sodio, el piruvato de sodio, el succinato

de sodio y la testosterona (Serrano y Sandoval, 2005).

La utilizacidn de distintos sustratos tales como la caseina, tirosina y xantina,
analisis de acidos micodlicos, la sensibilidad a la lisozima y por produccion de
acido con cientos azucares y composicion de DNA sirve para identificar las
especies patogenas del genero de Nocardia spp. (Poirel et al., 2001). Esto les
permite que existan semejanzas antigénicas entre los preparados de la pared
celular del género de Nocardia, Mycobacterium, Corynebacterium,

Rhodococcus, Tsukamurella y Gordona (Steingrube, 1997). Nocardia
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asteroides inhibe la fusion fagosoma - lisosoma, esto es atribuido a los lipidos
de la superficie, sin embargo la fusion fagosoma - lisosoma es activada por la
presencia de anticuerpos especificos y linfocitos T provenientes de animales
preinmunizados (Beaman, 2000).

Durante mas de 100 afos no se conocian exotoxinas sin embargo se ha
descubierto una toxina producida por Nocardia. En 1990 Mikami y cols.,
demostro que Nocardia otitidiscaviarum secretaba una potente toxina
llamada HS-6 y en su formula quimica se descubrié que tenia 16 miembros
compuestos macrociclicos con una formula molecular C43HesO12 y un peso
molecular de 776. La DLso para un raton es de 1.25 mg/kg y la DE para un
cultivo celular L1210 fue de 0.3 ng/ml. La toxina HS-6 secretada por Nocardia
otitidiscaviarum causa un dano significante en el corazén, higado, rifdn,

intestino delgado, timo, pancreas (Baeman y Baeman, 1994).

Los miembros del género pueden ser divididos en 3 grupos morfolégicos
de acuerdo al grado de desarrollo micelial (Serrano y Sandoval, 2005; Lennette,

1991).

Grupo [: los miembros de este grupo tienen una cantidad limitada de
desarrollo micelial debido al inicio de la fragmentacién en el centro de la colonia.
La textura de la colonia es blanda.

Grupo Il: en los miembros de este grupo la fragmentacion es retardada,
asi que se da una ramificacion extensiva del micelio. No se produce micelio

aéreo. La textura de las colonias tiende a ser escamosa.
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Grupo lll: en los miembros de este grupo la fragmentacién es a menudo
retardada por varios dias permitiendo un abundante desarrollo micelial. El
micelio aéreo es comunmente producido por los miembros de este grupo, los
cuales pueden fragmentar en elementos cocoides y bacilares.

El grupo Il se divide ademas segun la presencia o ausencia de

madurosa.

Patogenia

Como se ha mencionado anteriormente, los diferentes tipos de nocardias se
pueden aislar regularmente a partir del suelo de donde son componentes de la
microbiota. Estos patdégenos potenciales son mucho mas virulentos en la fase
de multiplicacion logaritmica que en la fase estacionaria y se cree que las
poblaciones del suelo o cepas de campo, que estan en crecimiento activo
serian mas virulentas para el hombre y los animales (Acha, 2003) y (Baeman et
al., 1976). De acuerdo con lo arriba expuesto, existen dos formas del
establecimiento de la infeccién de la glandula mamaria: 1) La bacteria puede
alcanzar el interior del tejido mamario directamente del suelo o durante la
practica del ordefio, por material y equipo contaminado por otra vaca que esta
infectada y eliminando el microorganismo. 2) Al ser introducida de manera
accidental por medio de infusiones intramamarias caseras con mezclas de
antibidticos (Batting, 1990; Hernandez et al., 2004), se pueden infectar todos
los cuartos y facilmente difundir la enfermedad a todo el hato (Avila y Gutiérrez,
2003; Zavaleta, 2006). Durante el periodo seco el animal es extremadamente

susceptible a contraer una infeccion ambiental causada por Streptococcus
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spp. y Nocardia spp., especialmente durante las primeras dos semanas y los
ultimos 7 a 10 dias antes de parir o durante los primeros 7 a 10 dias de
lactancia (Merchant y Packer, 1980). Se desarrolla presentando inflamacién de
la parte alta del pezon y de las partes inferiores de la glandula lo que sugiere
una invasion por el conducto glandular (Pier et al., 1961; Ollis, 1962; Tarabla et

al., 1993).

La infeccion inicia como una pustula o nédulo de alrededor de 2.5 cm. de
diametro que después se endurece. Por lo general, hay ruptura del tejido con
supuracién y formacién de abscesos a los conductos intercomunicados (Pier et
al., 1961). En la infeccién hay proliferacion de macrofagos, células epitelioides,
y fibroblastos los cuales producen colagena que forma una capsula fibrosa de
tejido conectivo y neovascularizacion ocasionando la pérdida de la funcion
lactea. Por otra parte, puede haber focos infectados en los linfonodos
supramamarios, mesentéricos y tejido pulmonar (Schoonderwoerd y Lynch,

1989).

El periodo de incubacion no es conocido, o mas probable es que varie con la
virulencia y estado de multiplicaciéon de la cepa de Nocardia y con la
resistencia del huésped (Acha, 2003). El curso de la enfermedad puede oscilar
entre dos y cuatro semanas y terminar con la muerte del animal (Avila y
Gutiérrez, 2003; Zavaleta, 2006). Los reportes de casos indican que al realizar
biometrias hematicas periddicamente en el curso de la infeccion, existe un

incremento progresivo en el porcentaje de neutréfilos en banda de un 8% vy la
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presencia de un 60% neutrofilos segmentados a los diecisiete dias post-

infeccion (Pier et al., 1958; Shigidi y Mamount, 1981).

Resulta dificil causar infecciones por Nocardia en los animales de laboratorio.
La suspension de los organismos en mucina gastrica parece aumentar su
capacidad patégena, los cobayos inoculados con estas suspensiones
desarrollan de modo regular abscesos y ocasionalmente, pueden morir (Davis
et al., 1978). Pero, sin lugar a dudas, el pionero en producir la enfermedad en
bovinos reproduciendo la mastitis es Pier y cols., que en 1958 realizé pruebas
en bovinos y cobayos, animales altamente susceptibles al padecimiento y
recopild excelentes resultados sobre las lesiones que producen estos
microorganismos en los hospederos.

Transmision

La infeccion en la glandula mamaria en los bovinos se adquiere de fuentes
exégenas a través del canal del pezon (Ferns et al.,, 1993). Se transmite
principalmente por la introduccion mecanica del germen a la glandula mamaria
por medio del pezén con canulas sépticas o por medio de infusiones
intramamarias en la mayoria de los casos. Los suelos pueden intervenir como
vehiculos de la infeccidn (Larocque et al., 1992). La mastitis por Nocardia se
considera no contagiosa, sin embargo, el personal, equipo e instalaciones y los
medicamentos son los responsables de que se disemine la enfermedad y se

distribuya la infeccién dentro del hato (Dwigth, 1999).
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La mastitis bovina por Nocardia se atribuye con frecuencia a las malas
practicas de higiene. Tipicamente la infeccion se adquiere durante el "periodo
seco" con el fin de realizar al tratamiento intramamario de la mastitis (Baeman y
Baeman, 1994; Osteras et al., 1991). La mastitis aguda se desencadena
cuando, al iniciarse la lactacion, el microorganismo pasa a través del sistema

de conductos galactéforos desde focos circunscritos (Pier et al., 1961).

Signos Clinicos

El mayor numero de casos con esta enfermedad ocurre en vacas de mas de
dos lactancias y éstas llegan a presentarla de los dos a quince dias post-parto
(Pier et al., 1961; Sears, 1986); pero también puede presentarse en vaquillas
ya que al ser infusionadas se inocula al microorganismo en el tejido mamario
(Zavaleta, 2006). Se advierte la presencia de la enfermedad sobretodo durante
el periodo seco (Schooderwoerd et al., 1990), pero también se puede
presentar a lo largo de la lactacién por los malos manejos del ordefio. Se
manifiesta con reaccién general: pirexia frecuente y prolongada de 41.5° a 42°
C (105° a 106.6 ° F), depresion, anorexia, pérdida en la condicion corporal de
hasta de 168 Kg. (370 Ib.) en treinta dias post-infeccién y una caida repentina
de la produccién de leche (Lynch, 1988; Seedek, 2002). La ubre se siente
caliente y edematizada, descrita por algunos autores como con aspecto o
textura de “madera” (woody) ya que hay descamacion de la piel (Foto 5) (Pier

etal.,, 1961; Hernandez y cols., 2004).
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Foto 5 Descamacion de la piel de la ubre. Aspecto de madera “woody”.
Cortesia de M.V.Z. R. Javier Hernandez Balderas.

A la palpacion hay hiperestesia del cuarto afectado, que se encuentra
aumentado de tamafo hasta en un 60%, endurecido y con areas fibrosas
difusas similares a las observadas en las vacas en donde se presentan otras
infecciones crénicas de la ubre (Pier et al., 1958). Estas nodulaciones
presentan un tamafo de alrededor de 2.5 cm. con procesos granulomatosos,
tejido glandular rojo pardo con impregnacion edematosa (Pier et al., 1961), y
con una pérdida casi total de la produccién. Como consecuencia de la
destruccion gradual del tejido glandular, se presenta la formacién de fistulas
que drenan al exterior (Foto 6). La linfoadenopatia es frecuente y los
linfonodos supramamarios estan aumentados en un 50% a la palpacion (Foto
7) (Pellerin et al., 1987), debido a la diseminacién linfatica y hematdgena
posibilitando problemas en otros érganos como los pulmones, corazén, medula

Osea y otros érganos (Beaman, 2000).
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Foto 6 Fistula producida por
N. asteroides en el cuarto
posterior derecho. Cortesia
M.V.Z. R. Javier Hernandez
Balderas

Foto 7 Linfonodo aumentado de
tamano por N. asteroides. Cortesia
M.V.Z. R. Javier Hernandez
Balderas

La secrecion lactea es de aspecto purulento o tefido con sangre, viscosa
grisacea y con grumos blanquecinos (microcolonias) (Foto 8). Se ha reportado
una reaccion muy severa de esta enfermedad en su forma aguda en la cual de
un 5 a 10% de las vacas mueren 12 horas después de haber manifestado la

signologia clinica (Foto 9) (Hernandez et al., 2004; Pier et al., 1961).
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Foto 8 Leche proveniente de una vaca
con mastitis por Nocardia asteroides.
Cortesia M.V.Z. Jesus de N.

Zavaleta Hernandez

Foto 9.Necropsia de una
vaca por mastitis N.
asteroides Cortesia de
M.V.Z. R. Javier
Hernandez Balderas

Lesiones

A la palpacion hay hiperestesia del cuarto afectado, que se encuentra
aumentado de tamafo hasta en un 60%, endurecido y con areas fibrosas
difusas similares a las observadas en las vacas en donde se presentan otras

infecciones crénicas de la ubre (Pier et al., 1958; Hernandez et al., 2004).

Los casos cronicos de mastitis por Nocardia spp. consisten en una marcada
fibrosis, abscesos, presencia de granulomas (los cuales contienen las

bacterias), el revestimiento de los conductos galactoéforos y el seno del pezén
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se encuentran engrosados (Radostits et al., 2002) presencia de bacterias
patdgenas secundarias, hiperplasia de los linfonodos supramamarios y embolia

neumonica (Schoonderwoerd y Lynch, 1989; Hernandez et al., 2004).

La revision de microscoépica de las laminillas con tincion H-E se observan las
siguientes lesiones: pocos neutréfilos, abundantes macrofagos, presencia de
células gigantes, reaccion hipertrofica de conductos y acines (Quinn et al.,

2002),

Diagnéstico

El diagndstico clinico esta basado en los signos (Pier, et al., 1958) pero debe
ser apoyado rigurosamente con cultivo bacteriolégico repitiendo la prueba para
la confirmacion de éste y realizando un muestreo general a todo el hato (Avila
2003; Mc Dougall, 2002). En la mastitis por Nocardia el diagnédstico diferencial
debera ser realizado para descartar a otros agentes que producen mastitis
granulomatosas como: Mycobacterium bovis, Arcanobacterium sp,
Cryptococcus neoformans (levadura), Candida albicans (levadura)

(Contreras et al., 2003; Pier et al., 1968).

Al realizar el muestreo en los hatos donde se tienen animales positivos, éstos
pueden llegar a revelar casos subclinicos o cronicos (Contreras et al., 2003),
que se caracterizan por estadios intermitentes y deberan ser eliminados de la
explotacién. (Cook y Holliman, 2004). Es necesario confirmar el diagnostico, al

obtener tejido modificado, exudado purulento, liquido pulmonar (Pier et al.,
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1958) o leche obtenida directamente de los animales sospechosos o tomando

muestras de los tanques colectivos de leche de donde también a sido aislado el

microorganismo (Schonderwoerder et al., 1990). Weissenbock y cols., (1995)

sugiere la puncion con aguja fina (PAF) para la realizacion de una biopsia de la

glandula mamaria, a la par con el muestreo de leche realizando el cultivo

bacteriolégico en ambas (Schonderwoerder et al., 1990). Es posible realizar el

examen microscopico ya que, al ser ligeramente acidorresistente la tincion de

Ziehl-Neelsen, se recomienda se realice modificada (Nicolette, 1985). La tincion

de Kinyou se debe realiza con una modificacion en el periodo de la

decoloracion realizandolo con acido-alcohol o de preferencia con acido

sulfurico al 1% (Carter, 1969; Tarabla et al., 1993).

Foto 10 Se observan cadenas de los micelos aéreos de N. asteroides
Tomado de Dr. Lucille K. Georg.
También se utilizan las pruebas bioquimicas de especificidad con el fin de

identificar la especie de Nocardia. Una de pruebas consiste en el analisis de la

ausencia o presencia de hidrélisis de caseina, de tirosina, xantina hipoxantina y

urea (Bassam y Hasso 1997; Biberstein, 1990; Valenzuela, 2005).

Caseina Tirosina Xantina Urea
N. asteroides i i i) +
N. brasiliensis + + i e
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N. otitidiscaviarum i 1 + i

Cuadro 3: Identificacion bioquimica de la especie de Nocardia spp. Modificado
de Cowan & Steel (1979).

Las nocardias son bacterias aerobias estrictas y crecen en medios sencillos.
Las muestras recolectadas no se han de refrigerar ni congelar y a pesar de que
crecen en un rango amplio de temperatura (10-50 °C) se deben de incubar a 35
°C de preferencia (Kiska et al., 2002), para el caso de aislar a Nocardia a partir
del suelo se recomienda hacerlo en el medio Sohnger (Pier et al., 1958). Las
muestras de biopsia, necropsia, exudado, leche, pus y raspados de ulceras
deben entregarse en frascos estériles, sellados herméticamente para evitar la
contaminacién, evitando la desecacién de las mismas, no se recomiendan

liquidos para su preservacion (Foto 10) (Lennette, 1991).

Foto 10 Tincion de Gram. Leche
proveniente de una vaca con
mastitis por Nocardia
asteroides. Se observan los
filamentos. Fotografia de Dr.
John Prescott
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Espécimen

Muestra estéril
Tincion de Gram

Tincion Kinyou M
Tincion de Grocott

A 4

\

Medio enriquecido 35 °C
1. Placa Agar sangre

2. BHI Agar

3. Middlebrook 7H10 placa
4. Lowenstein-Jensen

Medio minimo a 25 °C
Agar Dextrosa Sabouraud

NG

A 4

Muestra no estéril, suelo,

exudado,

leche

pus,

micetoma

A 4

Medio liquido a 35 °C
Thyoglicolato + suero
Tripticasa soya (TSB)

Tincion de Gram
Tincion Kinyou M
10% KOH (micetoma)

— \.

Y selectivo enriquecido
1. TSB con 5% NaCl y
Sin inhibidor

2. Medio basico libre de

carbén con y sin
inhibidor

Agar selectivo
enriquecido a 25
°Cy35°C
1.BCYE cony
sin antibidtico
2. Thayer-Martin

Modificada
v 3. Medio de
parafina
SDA aerobio 25 °C \ )
BAP a 25 °C
BAP microaerofiico a
35°C
BAP anaerobio a
3/ °C
v v v
'd N\ N\
Aerobio Aerobio a Microaerofilico Microaerofilico a anaerobio
Crece en SDA No crece SDA No crece en SDA
. J J
\ 4 \ 4 \ 4
e N N
Requerimientos de Carbohidratos Carbohidratos anaerobicos
temperatura fermentativos
Carbohidratos b,
oxidativos
. J

Fig. 11 Diagrama de flujo para el aislamiento

Baeman, 1994)

El diagndstico rapido se puede realizar con

de actinomicetos (Baeman y

impronta de los linfonodos

regionales o abscesos con la tincion de Grocott; asi como también la tincion de

Gram (Foto 12). El uso de pruebas inmunoldgicas no queda descartado sin

embargo son de dudosa fiabilidad (Angeles y Sugar, 1987). Es posible detectar
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la inmunidad celular al realizar la hipersensibilidad cutanea (Pier et al., 1962;
Shalman et al., 1981), o la inmunidad humoral con la prueba de fijacién de
complemento (Dwigth, 1999), siempre que el animal solo lleve de 2 a 5
semanas de infeccion, mostrando titulos de 1:32, también debe considerarse
el gran numero de reacciones serolégicas cruzadas (aglutinacién y fijacion del
complemento) con antisueros frente a micobacterias y nocardias en donde en
el caso de N. asteroides puede servir como sustituto eficaz de las
micobacterias o0 para estimular la inmunogenicidad contra diversos
microorganismos (Pier et al., 1968). Es por esto que siempre deben tomar en
cuenta las caracteristicas inmunolégicas que comparten nocardias y

micobacterias para el diagnostico (Pier et al., 1961).

Foto 11 Aspecto de las microcolonias de N. asteroides. Fotografia de Koichi
Makimura, Teikyo University Institute of Medical Mycology.

Foto 12 Apariencia microscopica de los filamentos de N. asteroides con la
Tincién de Gram. Fotografia de Dr. Charles Prober.
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Pese a estas semejanzas no es dificil distinguir entre ambos grupos: las
nocardias crecen mas rapidamente (Beaman, 2000), tienden a formar
ramificaciones y son parcialmente acidorresistentes (Foto 11) (Wauters et al.,
2005). A ultimas fechas el serodiagnostico en medicina humana ha tomado
mayor importancia ya que la repercusion de la nocardiosis se ha mostrado alta
en los pacientes inmunodeficientes y se han logrado disefar varias pruebas
serologicas en donde los inmunoensayos con una proteina de 65-kilodaltones
(kDa) obtenida por didlisis y liofilizacion de las bacterias con una posterior
centrifugacion, suspensioén y purificacion de las proteina antigénica, ha tenido
buenos resultados de sensibilidad asi como de especificidad para el
diagnostico (Angeles y Sugar, 1987). Otras pruebas que se estan realizando
recientemente son: la rapida opacidad blanco lechosa que se crea al inocular
Nocardia farcinica en el agar Middlebrook 7H10 se incuba por 5 dias a 35° C
y sirve para la diferenciacion de algunas especies del complejo de Nocardia
asteroides (Kiska et al., 2002), el analisis de los acidos micdlicos especificos
de la pared celular de las nocardias (nocardiomicolados) se realiza por medio
del analisis de cromatografia (TLC) (Beaman, 2000); la identificacién por la
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) por medio de la cual se
ha sintetizado la secuencia 16S rDNA una region limitada de 1,469 nucledtidos
que posee un 98.7% de certeza en el diagndstico, siendo estos métodos
rapidos y sensibles para diferenciar especies de Nocardia spp. pero aun
restringidos a los laboratorios de investigacion (Roth et al., 2003; Steingrube et

al., 1995; Wilson et al., 1998).
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Tratamiento

Las interacciones in vitro de Nocardia con los monocitos, macrofagos y
polimorfonucleares (PMN), ha sido estudiada extensivamente. Muchas de estas
investigaciones han determinado la habilidad que tiene Nocardia contra los
mecanismos de defensa del hospedero y el crecimiento dentro de los fagocitos.
Esto le permite a la bacteria sobrevivir por largo tiempo en el hospedero, por lo
gue no es posible establecer una antibioterapia correcta contra la enfermedad

(Beaman, 2000).

Por la severidad de la enfermedad se han realizado infinidad de tratamientos
para controlarla o curarla, pero con raquiticos resultados (Quinn et al., 2002) e
incluso los tratamientos intramamarios mal administrados favorecen la
diseminacion de la enfermedad presentandose como epizootia (Larocque et al.,
1992). Esto se debe a la habilidad que posee el microorganismo de resistir la
accion fagocitica de los macréfagos, monocitos y polimorfonucleares ya que
inhibe la accién del fagosoma lisosoma sobreviviendo de manera intracelular
(McNeil y Brown 1994). Se ha observado sensibilidad del microorganismo in
vitro a diferentes antimicrobianos con los antibiogramas de diversos
laboratorios comerciales (Wallace et al., 1988). Las pruebas in vitro
demuestran que N. asteroides es susceptible a los aminoglucésidos excepto a
la kanamicina, tetraciclinas, sulfonamidas, y resistente a las fluorquinolonas,
macrolidos fosfomicina y cloranfenicol (Poirel et al., 2001; Brown-Elliot et al.,

2001). El uso de macrdélidos en el tratamiento de Nocardia es nulo ya que son
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inactivadas por la fosforilacion, glucosilacion, reduccion, o bien por una
combinacion de estos (Yazawa et al., 1994; Goldstein et al., 1999). Todos los
autores por experiencias propias han manifestado el problema de que ningun
tratamiento es eficaz en este tipo de mastitis (Cook y Holliman, 2004; Weigt,
1984). El uso de una terapia antimicrobiana en casos complicados en humanos
tanto en pulmén como en cerebro incluye el uso de sulfonamidas, sulfas-
trimetroprima, amikacina, imipenem y ceftriaxona (Poirel et al., 2001; Wallace y
Steele, 1979). Sin embargo se estan haciendo investigaciones con el uso del
linezolid, la cual es una droga que inhibe la sintesis de proteina (Poirel et al.,
2001; Goldstein et al., 1999), asi como con una nueva desfluorquinolona
(Garenoxacin) (Valera, 2002). EI mecanismo es unico y no ha habido cepas de
Nocardia resistentes al agente como con otras drogas (Brown-Elliot et al.,
2001; Noskin et al., 1999), tiene actividad bacteriostatica (Daly et al., 1988), es
una oxazolidinona sin relacion quimica con cualquier otro antimicrobiano

(Dresser et al., 1998).

Prevencién y Control

El control debera realizarse basados en la deteccion de los casos y diagnéstico
confirmativo de laboratorio asi como el sellado perfecto de las tetas después de
cada ordeno, instituir una terapia de secado para todas la vacas al final de cada
lactacidon, desechar los casos de mastitis crénicas del establo y mantenimiento
periddico de los equipos de ordefio (Woolford et al.,, 1998) y los ejemplares
confirmados deben ser eliminados del hato para su sacrificio en rastro también

no debe permitirse el acceso a la sala de ordefio a los animales positivos y
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sospechosos (Tarabla et al., 1993). Si son varios casos localizar la fuente de
infeccién, eliminar por completo las malas practicas de curacion de los casos
de mastitis, como la aplicacién de infusiones intramamarias caseras, de
mezclas de antibidticos con canulas multidosis (Cook y Holliman, 2004; Owens,
1988).

Para evitar las infecciones se debe de realizar una higiene meticulosa del
establo asi como de las instalaciones (sala de ordefio, asoleaderos, echaderos)
y realizar procedimientos sanitarios antes, durante y después de cada ordefio.
(Trevor y Ohnstad, 2002). Sin lugar a dudas la limpieza y desinfeccion de los
locales es la herramienta correcta para bajar a lo minimo la concentracién de
este microorganismo de las explotaciones (Pier et al., 1961) ya que se ha
reportado que es susceptible al cloro (200 ppm) y al cloruro de benzalconio
(400 ppm) (Pier et al., 1958), pero resistente a la Lejia o Sosa (NaOH), los
alcoholes y la clorhexidina, de la misma forma deben ser evaluados los
selladores de barrera, que si bien son una excelente herramienta en el control
de la mastitis deben evitarse los que contengan en su formulacién los
elementos anteriormente mencionados ya que no poseen actividad

antimicrobiana frente a N. asteroides (Larocque et al., 1992).

Aunque las infusiones intramamarias se recomiendan para el tratamiento de las
mastitis, son altamente potenciales para que se presente y disemine la
enfermedad dentro del hato (Eberhart, 1986; Weigt, 1984). Las practicas
antihigiénicas de las infusiones pueden introducir organismos ambientales
resistentes a los antibidticos en la ubre (Smith et al., 1985a). La infeccién con

los microorganismos oportunistas, tales como Nocardia asteroides puede
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causar un dano mas extenso en la ubre que el organismo original para el cual
el tratamiento era administrado (Oliver, 1988). La preparacién adecuada del
esfinter del pezon y los procedimientos cuidadosos para la terapia de secado
de la vaca pueden reducir este riesgo (Woolford et al., 1998; Osteras et al.,
1991; Leslie et al.,, 1992). La importancia de estos procedimientos se ha
demostrado durante un brote de mastitis de Canada. En el periodo
comprendido entre 1987 y 1989, hubo un aumento dramatico en el indice del
aislamiento de Nocardia spp. de muestras de leche tanto de anilaless como
de los tanques colectores de Canada (Dohoo, 1991). Tres estudios separados
han determinado los factores de riesgo asociados a este aumento en la mastitis
de Nocardia spp. (Stark y Anderson, 1990; Ollis et. al., 1991; Ferns et. al.,
1991). Cada uno de éstos ha mencionado que el uso de productos preparados
a base de neomicina, era un factor de riesgo importante para la presentacion

de la mastitis por Nocardia spp.

La implementacion de un programa estricto en la terapia de secado de la
vacas es extremadamente importante para el control de la mastitis (Mc
Dougall, 2002). EI periodo seco ofrece una oportunidad valiosa para mejorar la
salud de la ubre, una vez concluida la lactacion (Oliver y Sordillo, 1989; Bushe
y Oliver, 1987). Por otra parte, el principio y el final del periodo seco
representan épocas de riesgo creciente de una nueva infeccién intramamaria
(Eberhart, 1986). EI objetivo del periodo seco es tener pocos cuartos
infectados como sea posible. Para alcanzar este objetivo se establecen como
principios el identificar y eliminar la infeccién en la glandula mamaria al inicio

del periodo seco (Cousins et al., 1980; Osteras et al., 1991). Ademas, el indice
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de nuevas infecciones intramamarias durante el periodo seco debe ser
reducido al minimo. Si se alcanzan estos dos principios, las ubres estaran
libres de la infeccién en el parto y se puede esperar tener una produccién
maxima de leche con un bajo Conteo de Células Somaticas (CCS) para la

lactacion siguiente (Woolford et al., 1998; Jones et al., 1984).

Una alimentacién balanceada en la vaca durante el periodo seco es importante
para asegurar la salud de la ubre. Ademas, los factores alimenticios
especificos tienen papeles importantes en la resistencia a la mastitis,
especialmente sobre el periodo seco (Eberhart, 1986). Se debe suplementar
con vitamina E y selenio y otras vitaminas y minerales, las raciones ayudan a la
preparar a la glandula mamaria en el periodo del parto y en la lactancia

temprana (Weiss et. al., 1997; Harmon, 1994).

Se han producido bacterinas muertas para la inmunizacion del ganado vacuno
lechero en el sureste de los Estados Unidos, donde la incidencia de esta
enfermedad se ha reportado alta, pero la eficacia de esta vacuna no ha sido
bien demostrada y no ha sido suficientemente estudiada en laboratorio,
existiendo la posibilidad de llegar a producir la infeccién, ademas de producir

reaccion (Sears, 1986).

Salud Publica

Cabe destacar que, por si sola, la mastitis en general es un problema para la

salud humana puesto que pone en peligro la salud de quienes consumen esta
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leche contaminada por la diseminacion de bacterias. Es notable la resistencia a
los antimicrobianos presentes en la leche proveniente de estas ubres tratadas
con antibioterapia y en el caso particular por este tipo de mastitis que es
considerada una enfermedad zoondética por algunos autores (Contreras et al.,
2003) y que hoy en dia no esta tomada en cuenta en las normas de salud de

varios paises (Acha, 2003).

Por cualquier herida cutanea o inhalacion de los bacilos aerotransportados
puede llegarse a producir la enfermedad cuyas consecuencias resultan muy
graves. Por la via cutanea (mas comun) produciendo micetomas (Beaman,
2000; Saubolle y Sussland, 2003) las especies mas comunmente identificadas
son el complejo de Nocardia asteroides, Nocardia brasiliensis y Nocardia
transvalensis y en los casos de nocardiosis pulmonar y nerviosa las especies
mas aisladas son Nocardia africana, Nocardia asteroides, Nocardia
farcinica y Nocardia nova, que al no ser tratada, evolucionan en ciertos casos
como una enfermedad autolimitada en donde se forman abscesos (Hamid et
al., 2001; Valenzuela et al., 2005), ademas Kalavathy y cols., (2004) menciona
el uso de sulfas-trimetroprima de forma tépica para la keratitis por Nocardia
asteroides con resultados alentadores. Actualmente estos casos se reportan
como consecuencia de una enfermedad nosocomial de alta incidencia
(Baeman y Baeman, 1994), sobre todo en los pacientes que han sido
inmunocomprometidos por enfermedades como leucemias, lupus eritematoso
linfomas malignos, tumores sodlidos, asma, bronquiectasias, tuberculosis,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, hemocromatosis, colitis ulcerosa,

alcoholismo, cirrosis y tratamiento con corticosteroides, los receptores de

57



trasplantes cardiacos y renales parecen tener un riesgo particular (Fotos 13 y

14) (Sugar y Schoolnik, 1985).

Foto 13 (A) Los Rayos X demuestran en un paciente con SIDA nocardiosis pulmonar
progresiva. Foto 14 (B) Tomografia axial computarizada demuestra abscesos cerebrales en el
Sistema Nervioso Central en un paciente con la enfermedad de Hodkin. Fotografia de Mark
Abbruzzese, Georgetown University Hospital, Washington, D.C.

Cuando la nocardiosis se manifiesta con signos clinicos definidos, la
enfermedad tiende a ser progresiva y mortal, es por esto que aun con la
administracion de tratamientos intensos muere cerca del 50% de los pacientes
(Poirel et al.,, 2001). La terapéutica se realiza basicamente con la
administracién de Sulfonamidas (Sulfisoxazol o sulfadiazina) en dosis diarias
de 6 a 8 g. con las que se han observado alentadores resultados (Goodman et
al., 2001; Wallace et al.,, 1990). EIl problema es que este régimen es muy
prolongado el tratamiento puede llevarse varios meses y costoso ya que se
deben controlar todas las manifestaciones clinicas del paciente (Brown-Elliot et
al., 2001). El uso de una terapia antimicrobiana en casos complicados tanto en
pulmén como en cerebro incluye el uso de sulfonamidas, sulfas-trimetroprima,

amikacina, imipenem y ceftriaxona (Lloreng y Ferreruela, 2006; Fuentes et al.,
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2006). Sin embargo se estan haciendo investigaciones con el uso del linezolid,
la cual es una droga que inhibe la sintesis de proteina (Poirel et al., 2001), asi
como con una nueva desfluorquinolona (Garenoxacin) (Valera, 2002). Es
importante apuntar que son siempre utiles la respuesta clinica y los resultados
de las pruebas de sensibilidad que nos reporte el laboratorio para elegir un
farmaco simultaneo (Wallace et al., 1988). Ademas, es necesario llevar a cabo

un drenaje de los abscesos auxiliados con la ubicacion por radiologia (Acha,

2003) (Foto 15 y 16).

Foto 15 Nocardiosis cutanea en una mujer embarazada. Fotografia de Dr. Gary
Lum, Royal Darwin Hospital, Darwin, Australia.
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Foto 16 Micetoma por Nocardia. N. brasiliensis y N. asteroides fueron
aislados del caso de una mujer presentado por Dr. José Serrano de la
Universidad de los Andes, Mérida Venezuela. Fotografia de B. L. Baeman
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DISCUSION

Desde los reportes realizados por Nocard (1888), Gray (1935) y Pier y cols.,
(1958), asi como los de Bassam y Hasso (1997) y Hernandez y cols., (2004) y
Zavaleta (2006), coinciden que el cuadro clinico no ha tenido cambios en la
mastitis por Nocardia asteroides, sin embargo estudios realizados por Awad
(1960) reporta nocardiosis en los testiculos de un toro y Harvey et al., (1993)
demuestra la presencia de nocardiosis uterina en vacas repetidoras en donde
en ambos casos la signologia es completamente distinta; ademas Nocardia
asteroides es un género que continua reclasificAandose taxonémicamente
(Laurent et al., 1999); se han hecho pruebas de susceptibilidad (Wallace et al.,
1988), pruebas bioquimicas (Kiska et al., 2002), ribotipificacion (Laurent et al.,
1997) analisis de acidos micdlicos (Baeman y Baeman, 1994) y métodos
moleculares que permiten la identificacion mas precisa dividiéndola en dos
grupos (Steingrube et al., 1995): Nocardia asteroides y Nocardia farcinica;
N. asteroides a su vez se divide en N. nova y N. asteroides sensu stricto que
agrupa alos tipos I, I, IVy VI; el tipo lll y V se aisla de N. nova y N. farcinica 'y
N. asteroides tipo IV representa un taxon desconocido pero estrechamente
relacionado con N. transvalensis, sin embargo no esta descrito validamente
como una nueva especie (Roth et al., 2003; Wallace et al., 1990). Dohoo
(1991); Hernandez y cols., (2004); Sears (1986); Smith (1985b) concuerdan en
que el periodo mas susceptible para contraer y diseminar la enfermedad es
durante la terapia de secado y en la aplicacion de infusiones intramamarias
sépticas, sin embargo Owens y cols., (1988) refiere que se debe tener una

higiene meticulosa en la seleccion, preparaciéon y aplicacién de las drogas
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antimicrobianas porque la utilizacion de estos en el tratamiento de la mastitis
por Nocardia ha sido nulo, ya que Yazawa y cols., (1994) menciona que N.
asteroides inactiva a los macrolidos ademas a pesar de que las pruebas in
vitro demuestran que N. asteroides es susceptible a los aminoglucésidos
excepto a la kanamicina, tetraciclinas, sulfonamidas, y resistente a las
fluorquinolonas, macrolidos fosfomicina y cloranfenicol (Poirel et al., 2001;
Brown-Elliot et al., 2001), los estudios realizados en Canada por Ferns y cols.,
(1991); Stark y Anderson, (1990); Ollis y cols., (1991), demostraron que los
productos a base de aminoglucésidos son un factor de riesgo para la
presentacion de la mastitis. Larocque y cols., (1992) hizo un estudio en donde
evalud la utilizacion de clorhexidina con raquiticos resultados sin embargo
estudios recientes in vitro de una nueva oxazolidinona (linezolid) de Brown-
Elliot y cols., 2001; Dresser y cols., (1998); Goldstein y cols., 1999; Noskin y
cols., (1999), han dado buenos resultados ya que es una droga sintética sin
ninguna relacion con las existentes, no obstante Trevor y Ohnstad (2002);
McDougall (2002); Cook y Holliman (2003) y Tarabla y cols., (1993),
recomienda para el control y profilaxis la deteccion y confirmacion temprana de
los casos, una estricta higiene en el establo, mantenimiento periédico a las
maquinas de vacio, eliminar las malas practicas de ordefio y en el periodo
seco reducen al minimo los posibles brotes. Actualmente estos casos se
reportan en humanos como consecuencia de una enfermedad nosocomial de
alta incidencia (Baeman y Baeman, 1994), sobre todo en los pacientes que han
sido inmunocomprometidos por enfermedades como leucemias, lupus
eritematoso linfomas malignos, tumores solidos, asma, bronquiectasias,

tuberculosis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, hemocromatosis, colitis
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ulcerosa, alcoholismo, cirrosis y tratamiento con corticosteroides, asi como en
los pacientes con trasplantes cardiacos y renales teniendo como agente
etiologico a N. asteroides sensu stricto tipo Il y VI (McNeil y Brown, 1994;

Sugar y Schoolnik, 1985).
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CONCLUSIONES

Se concluye que el agente causal de la mastitis por Nocardia spp. es
Nocardia asteroides sensu stricto tipo |V ya que es el agente mas aislado de
casos de mastitis bovina. Se espera que de esta revision se beneficien los
médicos veterinarios, estudiantes, ganaderos y demas personas relacionadas
con la produccion lactea, al tener un documento con informacién reciente y
actualizada acerca de la mastitis causada por N. asteroides sensu stricto,
adicionalmente con la informacion expresada se pretende favorecer el informe
de hallazgos de estos casos clinicos, con el fin de hacer cada vez mas
completo el conocimiento de la mastitis por N. asteroides sensu stricto tipo IV

en el ganado bovino lechero.
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