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RESUMEN
DE LA LUZ-ARMENDARIZ JAZMIN. Presencia de anticuerpos contra virus
implicados en el complejo respiratorio caprino en dos diferentes

sistemas de produccidon. (Bajo la supervisién de: Dr. Andrés Ernesto

Ducoing Watty y M en C José Francisco Rivera-Benitez).

El complejo respiratorio caprino esta caracterizado por la interaccion de agentes
virales y bacterianos. Los agentes virales mas frecuentes son: el virus de artritis
encefalitis caprina, virus parainfluenza tipo 3 y virus respiratorio sincitial. Se ha
observado que los cuadros agudos asociados a la infeccién viral se presentan con
mayor frecuencia en sistemas de produccion intensivos. El objetivo de este trabajo
fue determinar la seropositividad de virus de artritis encefalitis caprina, virus de
parainfluenza tipo 3 y virus respiratorio sincitial bovino en cabras procedentes de
un sistema de produccion intensivo y uno semi-intensivo. Se analizaron 300
muestras de suero mediante un ensayo inmunoenzimatico competitivo, inhibicién
de la hemoaglutinacion y seroneutralizaciéon. Los resultados indican una
seropositividad de 37% para el virus de artritis encefalitis caprina en el sistema
semi-intensivo. En el sistema intensivo se observd un 25% de seropositividad.
Para parainfluenza tipo 3 se registr6 una seropositividad del 70% y 29%, en el
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sistema intensivo y semi-intensivo, respectivamente. La seropositividad para virus
respiratorio sincitial bovino fue de 70% en el sistema intensivo y del 37% en el
sistema semi-intensivo. Se observo una asociacion significativa (P<0.05) entre
virus parainfluenza 3 y virus respiratorio sincitial bovino en el sistema de
produccion intensivo. Con los resultados obtenidos se confirmd que existe una
mayor seropositividad en el sistema de produccion intensivo, por lo cual, se
deberd considerar la implementacibn de manejos preventivos para evitar la
introduccion de infecciones que disminuyan la eficiencia productiva en las

unidades de produccién caprinas.



INTRODUCCION

El complejo respiratorio infeccioso (CRI) es uno de los padecimientos que se
presenta con mayor frecuencia en la produccion de pequefios rumiantes,
principalmente en sistemas de produccién intensivo, en donde intervienen varios
factores para su establecimiento. La infeccion por un virus, bacteria 0 asociacion
de ambos no es suficiente para la manifestacion de este complejo, ya que se
requiere una serie de factores tales como estrés, cambios bruscos de temperatura
y hacinamiento, entre otros, estos factores complican el establecimiento de
medidas preventivas y de control.’* El CRI provoca pérdidas econémicas
considerables para los productores debido a la elevada mortalidad, por el aumento
de inversibn econOmica en tratamientos para los animales afectados
cronicamente, pérdida de peso y baja conversion alimenticia, asi como a una alta
tasa de decomisos en rastro.  *’ En Estados Unidos se evalué el impacto del
CRI en bovinos, se registrd0 una mortalidad asociada a problemas respiratorios, de
7.8 al 10.8%, reportandose una prevalencia del 64% de problemas respiratorios
agudos,® lo anterior indica que las enfermedades de curso respiratorio se
encuentran presentes de forma constante en la ganaderia. La presencia de estas
enfermedades, se asocia a fallas en el manejo, deficiencia en la higiene de las
instalaciones, alto indice de hacinamiento, elevado porcentaje de humedad y
estabulacion mixta generando por consecuencia una disminucion en el bienestar

del animal.”*® En estudios previos, se ha reportado en México un 10% de



prevalencia de neumonias y problemas relacionados con el CRI en pequefos

rumiantes.!

1. Complejo respiratorio caprino.

El complejo respiratorio caprino esta caracterizado por la interaccion de agentes
virales y bacterianos, posterior a una infeccion primaria puede presentarse una
inmunosupresion, lo cual permite a los agentes secundarios que se encuentran
como microbiota normal del tracto respiratorio, proliferan y causan dafio a nivel
pulmonar.? * Dentro de los agentes virales asociados al complejo respiratorio en
caprinos se encuentra el virus de la artritis encefalitis caprina, el cual induce una
inmunodeficiencia y agrava el cuadro clinico en asociacion con otros virus como,

parainfluenza tipo 3y virus respiratorio sincitial. % * > %1

Los agentes bacterianos que se presentan con mayor frecuencia en el complejo
respiratorio caprino son: Pasteurella multocida biotipos Ay T, el cual es un coco-
bacilo gramnegativo que se encuentra como parte de la microbiota normal de la
nasofaringe. Este agente, normalmente se presenta después de una infeccién
inicial causada por agentes virales o0 bacterianos ya que éstos interactian
disminuyendo la respuesta inmune y reduciendo la capacidad de resolucion del
problema neumaonico. Lo anterior permite a P. multocida colonizar y causar dafio
en el tracto respiratorio a través de potentes antigenos, los cuales incluyen una

leucotoxina con actividad especifica contra leucocitos.  * *?



Manhemia haemolytica es una bacteria gramnegativa encapsulada con
propiedades de superficie antifagociticas, lo que le permite ser parcialmente
resistente a la fagocitosis. Es un habitante normal de las criptas tonsilares de la
cabra sana y es un importante agente oportunista del tracto respiratorio. Bajo
condiciones de inmunodepresion la bacteria se establece y se multiplica
rapidamente, penetrando a los pulmones durante la inhalacion e iniciando una
infeccion activa del epitelio alveolar. Cuenta con mecanismos de patogenicidad

similares a los de P. multocida. 2> %13

Mycoplasma spp es una bacteria que carece de pared celular lo que implica que
los antibidticos de la clase de beta-lactamicos no presentaran efecto sobre estas
bacterias. y dentro de los factores que determinan su virulencia se encuentran sus
proteinas de superficie; dicha bacteria causa problemas respiratorios que se
asocian con artritis, mastitis, queratitis y septicemia en cabras. Mycoplasma
capricolum subsp. Capripneumoniae es el agente causal de la pleuroneumonia
infecciosa caprina,® enfermedad de gran importancia en Asia y Africa ya que se
reporta una mortalidad del 60 al 70%. En Estados Unidos y México es considerada

una enfermedad exdtica a pesar de contar con otros subtipos de mycoplasmas. %2

Chlamydophila spp es un coco-bacilo, gramnegativo e intracelular obligado.
Produce infecciones cronicas y persistentes. Comprende tres especies, siendo la
mas importante Chlamydophila psittaci, sus principales reservorios son los

animales y el hombre, se ha considerado como una importante zoonosis. El ciclo



bioldgico es bifasico ya que la bacteria pasa por dos formas con apariencia y
funcidn distinta: el cuerpo elemental o fenotipo de resistencia y diseminacion,
adaptado a la vida extracelular lo que le permite ser sumamente infectante pero
metabolicamente inactivo y el cuerpo reticular o inicial, que es sensible a la vida
extracelular pero capaz de resistir el ataque enzimatico y de replicarse en el

interior de la célula.> 3

En el caso de la infeccion por M. capricolum y C. psittaci, la patogenia inicia al
inhalar bacterias patdgenas, presentandose primero una colonizacion de la unién
bronquioalveolar. Mediante la evasion de los mecanismos de defensa del
hospedero se inicia un proceso inflamatorio local, para diseminarse a través de las
vias respiratorias contiguas a otros sitios del pulmén, produciendo lesiones y

cuadros neumonicos.? 3

Los agentes virales que se presentan con mayor frecuencia en el complejo
respiratorio caprino son el virus de la artritis encefalitis caprina, virus parainfluenza

tipo 3y virus sincitial respiratorio. > °

2. Artritis encefalitis caprina

La artritis encefalitis caprina (AEC) es una enfermedad de distribucion mundial. Se
presenta como una infeccién multisistémica, cronica degenerativa y persistente™.
Esta enfermedad ha tenido gran relevancia en los ultimos afios ya que en México

se ha reportado una prevalencia de 39.55%,'° el impacto econdémico mas
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representativo se ve reflejado en la produccién de leche, la cual disminuye
considerablemente.” En Espafia, Martinez et al. (2002) reportan en las cabras
seropositivas para el virus de artritis encefalitis caprina, una disminucion de la

produccién de leche de 27 kg/lactacién.*®

2.1. Etiologia

El agente etioldgico de la artritis encefalitis caprina es un virus que pertenece a la
familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae, género Lentivirus. *> 1% 1% 20 Fye
aislado por primera vez en 1980 en Estados Unidos y en México se observaron
evidencias clinicas y serolégicas en 1984.'% %2122 Con base en esta informacién,
en 1995 las autoridades de sanidad animal en México reconocieron a la artritis
encefalitis caprina como una enfermedad enzoética (grupo I11).>* En 1999 se
realizé el primer aislamiento del virus de artritis encefalitis caprina en México a
partir de cabras que presentaban signos.?* La caracteristica principal de la familia
de los retrovirus es que utilizan su genoma de ARN para producir ADN por medio
de su enzima transcriptasa reversa y contienen un ARN dependiente de ADN
polimerasa. Las enzimas estructurales del virus tienen la funcion de sintetizar un
ADN copia que sera integrado al genoma de las células del hospedero por medio

de la integrasa.”® %°

El virion contiene un genoma de ARN de cadena sencilla en sentido positivo, tiene
una longitud de 7 a 11 Kb, mide 80-100 nm de didmetro y posee una envoltura
lipidica que contiene proteinas de superficie. En su interior se encuentra una
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porcion proteica que rodea al nucleo viral y esta integrada por la capside,
nucleocapside, el genoma de ARN, las enzimas transcriptasa reversa Yy la
integrasa.16' 19, 20, 25
El genoma del virus posee tres genes estructurales y cada uno codifica para dos o
mas proteinas importantes para la replicacion viral: Gen gag (antigeno especifico
de grupo) codifica para proteinas de capside, nucleocapside y de matriz; Gen pol
(polimerasa) codifica para las enzimas virales transcriptasa inversa, dUTPasa,
integrasa y proteasa. Gen env (envoltura) codifica las glicoproteinas
transmembranal y de superficie. '® 2° 12> También cuenta con genes accesorios
que le proporcionan caracteristicas especiales a su ciclo de replicacién: Gen Vif,

asociado como factor de infectividad viral, Gen Tat, incrementa la expresion

génica viral in vivo y Gen Rev, regulador de la expresion de proteinas del virion. **

20, 26

2.2. Mecanismo de infeccién y replicacion

El virus de la artritis encefalitis caprina (VAEC) infecta a la célula blanco
(monocitos) por fusibn membranal, el proceso se encuentra mediado por las
proyecciones de glicoproteinas de la envoltura viral (gp135), mismas que se unen
a receptores celulares de los monocitos.™ * 2" Al ingresar el virién, la envoltura
es liberada y penetra al citoplasma, en donde se lleva a cabo la retrotranscripcion;
el objetivo de este proceso es sintetizar una copia de ADN (ADNc) por medio de la
transcriptasa reversa viral. EIl ADNc permanecerd dentro de la nucleocapside y
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posteriormente ingresara al nucleo integrandose al ADN celular formando al
provirus. En este estado de provirus (forma latente), permanecera hasta la
maduracion de la célula, este proceso servira como estimulo para la generacion
de ARN mensajero (ARNm), el cual es encargado de producir proteinas virales.
Mediante estos mecanismos el VAEC logra la preservacion de su propio genoma,
asegura su replicacién y produce una infeccién persistente,*® 19 20. 2526

La seroconversion puede presentarse desde las primeras semanas 0 hasta los
dos afios posinfeccion, en este periodo se considera que su 6rgano blanco es la
meédula 0sea. Posterior a la infeccion, el virus entra en un periodo de latencia o de

replicacion restringida y la cantidad de particulas virales en sangre y secreciones

tiende a ser baja.”®

2.3. Vias de transmision

El periodo de incubacion del VAEC puede ser de dos meses hasta siete afos. La
transmision se presenta por la toma directa de calostro y leche de hembras
infectadas, asi como por el contacto directo con saliva, heces, orina y agua
contaminada; también se transmite al utilizar material quirargico y jeringas
contaminadas.!” %> ?° La via de transmisién sexual no ha sido demostrada, sin
embargo, se ha comprobado que el virus se encuentra presente en los tejidos del

tracto genital y semen.*



2.4. Presentaciones clinicas

Presentacion artritica

La presentacion artritica se observa en un 12 al 40% en cabras mayores a ocho
meses y se manifiesta principalmente como una inflamacion de las articulaciones
fémoro-tibio-patelar, tibio-tarsiana, metacarpo-falangica, coxo-femoral y atlanto-
occipital. Se observan posiciones anormales en los caprinos afectados, asi como
mineralizacion de membrana sinovial, higromas, aumento en la viscosidad del
liquido sinovial, erosion y destruccion del hueso subcondral, desviacion de las

articulaciones, anquilosis y necrosis. ** 1%

Presentacion mamaria.

Se presenta aproximadamente en un 7% de los casos y se observa asimetria de la
ubre, a la palpacién se percibe un medio mas rigido que el otro, ya que el tejido
glandular funcional ha sido sustituido por tejido linfoide o de cicatrizacién. Este tipo
de mastitis recibe el nombre de mastitis indurativa, siendo ésta una de las
manifestaciones mas importantes, ya que afecta a cabras que se encuentran en
los primeros dias posparto. Se observa la disminucion de la produccién de leche y

baja en su calidad, causando un importante impacto econémico en la granja.* **

26
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Presentacion nerviosa

Se observa aproximadamente en el 2% de los casos en animales menores a seis
meses. Los signos clinicos comienzan con paralisis unilateral posterior, seguida de
paralisis bilateral, por ultimo se observa la paralisis de los miembros anteriores.
En otros casos se puede observar debilidad muscular, opistotonos, vueltas en
circulos, ceguera, nistagmos, temblores, inclinacion de la cabeza y pedaleo. La
mayor parte de las lesiones se observan en la sustancia blanca del sistema
nervioso, encontrando cumulos perivasculares de células mononucleares y

destruccion de la mielina. % 1 16:25.26

Presentacion respiratoria

Se detecta principalmente en cabras adultas y cabritos causando una neumonia
de tipo intersticial. Esta presentacion se encuentra asociada a otros agentes que
forman parte del complejo respiratorio caprino, lo que dificulta su identificacion
oportuna. Los principales signos que se observan son disnea, tos crénica, baja de

peso, fiebre y por consecuencia baja en la produccién. %%

2.5. Patogenia

La replicacion del VAEC presenta un patron latente, mismo que puede ser hasta
de dos afos. El tropismo celular es dependiente del linaje monocito/macrofago, los
cuales son responsables de diseminar al virus por via sistémica hacia los tejidos

diana. El ciclo viral es dependiente de la maduracion de monocitos a macrofagos,
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ya que se observa un incremento en la replicacion viral al presentarse dicha

maduracién debido a que las células se vuelven menos restrictivas. ¢ 2% 3,

El virus estimula la respuesta inmune celular y humoral, misma que no tiene la
capacidad de resolver la infeccion, ya que la infeccion se establece de forma
persistente. La respuesta humoral inicia entre la primera y novena semana
posinfeccion y se detectan anticuerpos contra la gpl135. Posteriormente, entre el
primer y quinto mes se pueden detectar anticuerpos neutralizantes, mismos que
han sido relacionados con la diseminacion del virus. La respuesta inmune celular
se presenta entre la primera y cuarta semana posinfeccion y retorna a niveles
basales de cuatro a 12 semanas después, presentandose un aumento de linfocitos
CD8+, aumento en la produccion de IL-8 y un incremento en la secrecion de

interferon gamma.*> % 2°

3. Parainfluenza en rumiantes

El agente etiolégico de la parainfluenza se encuentra clasificado en el orden
Mononegavirales, familia Paramyxoviridae, subfamilia Paramyxovirinae y género
Respirovirus, especie Parainfluenza bovina tipo 3. ** 2° Este virus fue aislado
por primera vez en la década de 1950, es de distribucion mundial y se reporta una
prevalencia del 24 al 87.2%. EIl agente causa dafio principalmente en aparato
respiratorio superior, cuando se presenta en forma cronica puede causar lesiones
en el aparato respiratorio inferior, tiene una mayor presentacion en cabritos y en

animales inmunocomprometidos. %% %9
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3.1. Etiologia.

El virus de Parainfluenza bovina tipo 3 (VPIB3) es un virus ARN de cadena

sencilla en sentido negativo, envuelto, pleomdérfico, tiene un diametro de 120 a 130

nm y su genoma tiene una longitud de 15-19 Kb.*® % El VIPB3 contiene proteinas

de superficie capaces de aglutinar globulos rojos y llevar a cabo la hemoadsorcion;

en cultivo celular es capaz de inducir efecto citopatico caracterizado por cuerpos

de inclusion intranucleares e intracitoplasmaticos, lisis celular, formacion de

sincitios,y redondeo de las células > **

El VPIB3 contiene seis genes que codifican proteinas estructurales:

Hemaglutinina-Neuraminidasa (HN): Es una proteina que se localiza en la
envoltura, su funcién es reconocer y unirse a los receptores en la célula
hospedero, presenta actividad de hemaglutinina, neuraminidasa y de

hemoadsorcion. Es la proteina inmunodominante. % 32

Proteina de fusién (F): La proteina de fusion se sintetiza como un precursor
inactivo (FO) que debe ser activado por escision proteolitica por medio de
proteasas celulares; este proceso es esencial para la infectividad y es
un factor determinante de la patogenicidad del virus. El resultado de la
escision es la formacién de dos subunidades activas que son la F1 que
presenta un dominio hidrofébico, y que favorece la fusion, en conjunto con
la proteina de fijacion y la subunidad F2. Estas subunidades formadas a

partir de la FO estan unidas por medio de puentes disulfuro.?,*
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e Proteina de matriz (M): Conforma la envoltura viral, es una proteina

hidrofébica y su principal funcién es el ensamblaje de nuevos viriones.*®

¢ Nucleoproteina (NP): Se localiza en la nucleocapside y su funcion es formar

complejos con el genoma ARN.%*

e Fosfoproteina (P) y Proteina larga (L): Se encuentran en la nucleocapside y
forman parte del complejo de polimerasa del ARN son esenciales en el

proceso de replicacion viral.

3.2 Mecanismos de infeccion y replicacion.

El virus se replica en el citoplasma de las células infectadas. El primer paso en el
ciclo de la infeccidn implica la adsorcion del virus, por medio de la proteina HN que
se une a moléculas en la superficie de la célula hospedero que

contengan residuos de &cido sialico, de glicolipidos o de glicoproteinas.?®

La proteina de fusion esta presente en cuanto se forma el virion en una forma de
precursor inactivo que es activado por medio de la proteasa celular y es una
proteina esencial para la infectividad viral. Cuando las células del hospedador no
contienen las proteasa apropiadas para el virus, este pierde la capacidad de
infectividad y por lo tanto la virulencia esta relacionada con la presencia o

ausencia del reconocimiento de proteasas especificas.*®
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La proteina F cataliza la fusion de la envoltura viral y la membrana celular del
hospedero, resultando en la pérdida de la envoltura viral y en la liberacion de la
nucleocapside en el citoplasma de la célula hospedero, la cual permanece con tres
proteinas asociadas (NP, P y L), hecho que es de suma importancia para la

transcripcion inicial del genoma de ARN virico. %34

Para que ocurran la transcripcion y la sintesis proteica, primero el ARNm es
formado con la ayuda de la ARN polimerasa dependiente de ARN que debe de ser
suplida por el virus. La funcion de la ARN polimerasa se lleva a cabo por las
proteinas P y L, y posiblemente por la NP. El genoma se replica por la formacion
de una plantilla completa de ARN de sentido positivo sobre la cual se transcribe

luego un ARN de sentido negativo.'® %

Después ocurre el ensamblaje de la nucleocapside y las proteinas M se asocian
con la glicoproteina viral de la membrana celular modificada. Los viriones maduros

se liberan de la célula hospedero mediante gemacion.®*

El virus es ubicuo y las infecciones pueden ocurrir tanto en forma de epidemias
como en casos esporadicos. En algunos casos pueden presentarse infecciones
recurrentes a lo largo de la vida del caprino. Los virus de la parainfluenza son
sensibles a detergentes y al calor pero pueden permanecer viables en las
superficies por un periodo de hasta 10 horas.® La transmisién se presenta
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principalmente por contacto directo, por aerosoles de secreciones y por fémites. **

25,34

3.3 Presentaciones clinicas

El periodo de incubacion del virus es de 2 a 6 dias presentandose con mayor
frecuencia en cabritos y en sistemas de produccién intensivos en los que suele

presentarse un aumento en la morbilidad. 3,2°

Los signos clinicos asociados al VPIB3 implican principalmente al tracto
respiratorio superior y se presenta rinitis, faringitis, rinorrea, tos, descarga nasal
serosa, ocasionalmente descarga ocular y fiebre en pocos casos. En casos

crénicos puede observarse bronquiolitis y neumonia.?* 932

4. Virus respiratorio sincitial bovino (VRSB)

4.1 Generalidades

El VRSB fue aislado por primera vez Japén, Bélgica y en Suiza en el afio de
1967, tiene una distribucion mundial y se reporta una seroprevalencia de 27.5% a
84.5. * Pertenece al orden de los Mononegavirales, familia Paramyxoviridae,

subfamilia Pneumovirinae y género Pneumovirus.*
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4.2 Etiologia

Es un virus ARN de cadena sencilla no segmentada; el viribn consiste en una

nucleocapside contenida dentro de una envoltura lipidica y su tamafio varia de 150

a 300 nm, 19253

Las proteinas transmembranales del virus se organizan en forma de espiculas y

son:

Proteina de Fusién (F): Media la penetracién del virus porque facilita la
fusion entre la envoltura del virion y moléculas de la membrana de la célula,
identificadas como receptores para la proteina F (ICAM-1, Anexina Il y Toll-
like receptor TR-4) y se encuentra formada por las subunidades F1 y F2.
Esta proteina forma trimeros que aparecen como espiculas, las cuales
parecen ser formas alternas que los trimeros adquieren antes y después de
desencadenar la fusion; estos cambios son necesarios para llevar al
péptido de fusion hacia una posicion mas cercana a la secuencia “ancla” de
la proteina, desencadenandose la fusion del virus y/o célula infectada con la

membrana de la célula blanco. 2> 3% 35 36

Proteina G: Es una glicoproteina que tiene propiedades de mucina, lo que
le permite mediar la mayor parte de la adsorcion del virus a las células
hospedero, a través de la unién con los glicosaminoglicanos presentes en la
membrana plasmatica. Esta proteina tiene moléculas de carbohidratos

asociadas que contribuyen a la union del virus con la célula y le permite
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evadir los mecanismos inmunes del hospedero, ya que sera reconocido
como propio. Ademas, la proteina G tiene la capacidad de unirse al receptor
de la fractalkina, inhibiendo asi la respuesta inmune e inflamatoria por parte
del hospedero 3" Cuenta con receptores de anexina Il y selectina-L que
se encuentran en las células epiteliales y en los leucocitos,

respectivamente.®’

e Proteina SH: Pequefia proteina hidrofébica que parece favorecer el evento
de fusion a través de la formacién de un complejo conformado por las
proteinas F, G y SH, el cual presenta mayor afinidad por los
glicoaminoglicanos, comparada con la mostrada por las proteinas G o F.*°

Ademés favorece la replicacion viral inhibiendo la apoptosis.®®

e Proteina de matriz viral: Forma una capa que recubre la parte interna de la
envoltura viral y cumple un papel esencial en el ensamblaje del virus por
medio de sus contactos con la membrana plasmética, la envoltura y la
nucleocépside del virus. Ademas, esta proteina tiene el papel de usurpacion

de las actividades de la célula hospedero al inhibir su transcripcién.*

En la nucleocapside se encuentra el genoma viral y proteinas asociadas al mismo,
estos dos componentes forman un complejo ribonucleoproteico. Las proteinas que

forman parte de este complejo son:
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e Proteina N: Forma el complejo con el ARN gendmico lo que le permite a la

nucleocapside ser muy resistente a la actividad de la enzima ribonucleasa.

e Fosfoproteina P: Esta unida a la proteina N por lo cual facilita la resistencia

y funcionan como cofactores de la enzima polimerasa viral.

e Subunidad mayor de la polimerasa L: Es la subunidad principal de la
enzima ARN polimerasa dependiente de ARN y forma un complejo junto

con las proteinas N y P, lo que le permite la replicacion viral eficiente.

e Factor anti-terminaciéon M2-1: Es parte del complejo N, P y L, facilita la

transcripcion. >

Ademas, este virus cuenta con proteinas no estructurales:
e NSI la cual es encargada de inhibir IFN tipo 1.

e NS2 quien inhibe la sefializacién del IFN tipo 1 y la apoptosis.®

La mayoria de los viriones tienen un genoma ARN con orientacion negativa, sin
embargo existe una porcion del virion en sentido positivo y que es llamado ARN
antigendémico, el cual es sintetizado durante la replicacion viral y sirve de plantilla

durante la sintesis del genoma del virus.*®
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4.3 Patogenia

El virus se une a las células principalmente por medio de la union a la heparina de
la proteina G, con los glucosaminoglicanos de las células.®®

El virus se replica en la nasofaringe al comienzo de la infeccion, posteriormente se
propaga al aparato respiratorio bajo, por fusion directa a lo largo del epitelio
respiratorio y/o por aspersion de la secrecion de la nasofaringe. Otro posible
mecanismo para la propagacion del VRSB en el tracto respiratorio inferior es a
través de la infeccion de los macréfagos, con la migracion a las vias respiratorias
inferiores. Este virus puede propagarse de una célula a otra, sin emerger en el
medio extracelular, mediante la induccién de fusion de células y la formacion de
sincitios. Aunque la infecciobn por VRSB se considera que se limita al
epitelio respiratorio, se han encontrado antigenos en células mononucleares
circulantes y tiene la capacidad de inducir a dichas células para producir citocinas,
tales como interleucina 1, interleucina 6, interleucina 8 e interleucina 10, las cuales
tienen funciébn pro inflamatoria ocasionando el cierre de los bronquios y

favoreciendo la infeccion.? 2> 3> 37

El ciclo de replicacién viral se completa en un periodo cercano a las 20 horas. Las
proteinas G y F contribuyen a la unién del virus a la células, permitiendo la
penetracion por medio de fusibn de membrana plasmatica a través del cambio de
forma de la proteina F, ya que favorece que su péptido de fusion se inserte dentro
de la membrana celular. La transcripcion y replicacién del VRSB se realiza en el
33,35 34

citoplasma.

20



La proteccion y recuperacion de la infeccion por VRSB es mediada en gran parte
por el sistema inmune del hospedero al llevarse a cabo la produccion de
anticuerpos  secretores, anticuerpos  séricos, complejo mayor de
histocompatibilidad clase I, linfocitos T citotoxicos (CTL) y, en el caso de animales
lactantes, mediante los anticuerpos de origen materno obtenidos a través del

calostro. 3738

4.4 Presentaciones clinicas.

La via de entrada del virus es a través de mucosa nasal u ocular, en donde se
multiplica y puede diseminarse al resto del tracto respiratorio. El periodo de
incubacion del VRSB es de 4 a 6 dias. *® Sus manifestaciones clinicas comienzan
con cuadros en vias respiratorias altas (rinitis, faringitis, otitis sinusitis); al ser
cronica la enfermedad, se suelen presentar cuadros mas severos como bronquitis
y neumonia, especialmente en cabritos. 3

Los signos que se han reportado son fiebre, disminucion del apetito, conjuntivitis,

descarga nasal, tos y taquipnea.?
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5. Sistemas de produccion en caprinos.

Las principales zonas de produccion caprina en México son:
e Zona occidental. Comprende los estados de Sinaloa y Baja California Sur,

en esta region se encuentra el 8% de la poblacién caprina.

e Zona norte: Zona arida y semiarida que comprende los estados de Nuevo
Ledn, Coahuila, Chihuahua, Durango, Zacatecas y San Luis Potosi cuenta

aproximadamente con la mitad de la produccion caprina nacional.

e Zona centro: Conformada por la region del bajio mexicano y en la que se

encuentra el 10% de la poblacion caprina del pais.

e Zona sur: Conformada por los estados de Oaxaca, Puebla, Guerrero e

Hidalgo, con aproximadamente el 28% de la poblacién caprina de México.**

5.1 SISTEMAS EXTENSIVOS

En este tipo de sistema de produccion llevan a cabo la utilizacion uso de grandes
extensiones de tierra, se cuenta con baja inversion de capital animal y poca o nula
en instalaciones. Principalmente se observa en ellos el uso de mano de obra
familiar y grupos genéticos caprinos heterogéneos, por lo que cominmente se
encuentran mas relacionados a poblaciones rurales con alto nivel de marginacién
y de escasos recursos. En estos sistemas las practicas de manejo relacionadas

con el incremento en la eficiencia productiva se dan en muy baja escala.*
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Dentro de los sistemas extensivos se encuentran tres subgrupos:

Trashumante. Este sistema se ha desarrollado principalmente en la zona
sur del pais principalmente en los estados de Oaxaca, Guerrero y Puebla
se lleva a cabo un sistema de pastoreo itinerante ya que carecen de
superficies de pastoreo propias, las instalaciones son minimas y la mano de
obra es contratada. El grupo criollo que representa en México a este
sistema es la blanca celtibérica, este grupo de cabras fueron traidas de

Espafa y presentan alta rusticidad.

Libre pastoreo. En este tipo de sistema se observan rebafios pequeiios
gque se encuentran en convivencia con otras especies y normalmente las
cabras pastan a lado de carreteras o caminos. Se presenta en casi todo el
pais y se basa en la utilizacién de recursos vegetales que no se emplean
para otros fines. Estas cabras por lo general son mestizas, sobreviviendo y
produciendo con base en lo que pueden obtener de alimento mediante el
pastoreo y recibiendo en algunas ocasiones complementacion alimenticia
en época de escasez de forraje. Se observa escaso uso de tecnologia y
muy pocas practicas de manejo por parte de los productores, estos
caprinos son destinados a la a la produccion de carne y en algunas

ocasiones se utiliza su leche y derivados para el autoconsumo.
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e Sedentario controlado. La caracteristica de este sistema es que los
animales son manejados de una manera mas controlada y se establecen en
un lugar fijo, se encuentran principalmente cabras mestizas y los rebafios
van desde 40 a 300 caprinos. Se realizan practicas de manejo relacionadas
con la reproduccion, lotificacibn, complementacién alimenticia,
inmunizaciones y desparasitaciones. Se presentan con mayor frecuencia en
la zona centro y norte del pais y su principal objetivo es la produccion de
carne y obtencion de leche y derivados con fines de comercializacion

local.®®

5.2 SISTEMAS INTERMEDIOS O MIXTOS

En este sistema se observa con mayor frecuencia en las regiones del bajio y
comarca lagunera. La alimentacion de las cabras se basa en la combinacion de
pastoreo y complementacion alimenticia en pesebre. Su objetivo de produccién es
la leche y sus derivados que incrementan su valor agregado, ademas utilizan
grupos geneéticos caprinos especializados en la produccion de leche obteniendo

una mayor eficiencia productiva.

5.3 SISTEMAS INTENSIVOS
Se caracterizan porque se tienen a las cabras en estabulacion total y su objetivo
es la produccion de leche. Normalmente se manejan de 300 a 500 cabras con

capacidad productiva, las cuales presentan calidad genética alta y especializada
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en produccion de leche, por lo tanto, los costos de produccién son altos y se

concentran en la zona centro y norte de México.*

Se ha observado que al existir un aumento en la tecnificacion e intensificacion
dentro de los sistemas de produccion hay una mayor presentacion de infecciones
respiratorias virales, esto se asocia al contacto tan estrecho que existe entre las

cabras asi como al mal disefio de instalaciones y mala higiene.**
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JUSTIFICACION

El complejo respiratorio caprino es de suma importancia ya que implica mermas
econdémicas considerables en la produccion caprina por lo que es importante
determinar que agentes virales se encuentran en contacto con los caprinos en los
diferentes sistemas de produccion, debido a que se ha observado que al existir un
aumento en la tecnificacion e intensificacion dentro de los sistemas de produccion
hay una mayor presentacion de infecciones respiratorias. Con base en lo
previamente expuesto, es necesario conocer la seroprevalencia de los virus que
se encuentran involucrados en dicho complejo y de esta forma sentar las bases

para entender la epidemiologia del complejo respiratorio caprino en México.
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HIPOTESIS

Existira evidencia serolégica de la presencia de los virus de artritis encefalitis
caprina, parainfluenza tipo 3 y virus respiratorio sincitial, misma que se registrara
con mayor frecuencia en el sistema de produccion intensivo, comparado con el

sistema de produccion semi-intensivo.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la presencia de anticuerpos contra los virus de artritis encefalitis
caprina, parainfluenza tipo 3 y respiratorio sincitial en cabras en sistema de

produccion intensivo y semi-intensivo.

Objetivos especificos.
~ ldentificar la presencia de anticuerpos especificos contra CAEV por medio
de un inmunoensayo.
~ Cuantificar el titulo de anticuerpos mediante técnicas serologicas para los
virus de parainfluenza tipo 3 y respiratorio sincitial.
~ Relacionar la presencia de anticuerpos contra virus implicados en el

complejo respiratorio caprino con el tipo de sistema de produccion.
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MATERIAL Y METODOS

Se analizaron 300 muestras sanguineas obtenidas por puncién en vena yugular de
cabras productoras de leche de raza Alpino Frances, Toggenburg y Saanen de 3-
6.5 afos de edad, durante el periodo 2009-2010, la cuales fueron remitidas al
Departamento de Medicina y Zootecnia de Rumiantes de la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia — UNAM. Por un lado, las muestras fueron procedentes del
Centro de Ensefianza Practica e Investigacion en Salud y Produccion Animal
(CEPIPSA), el cual presenta un sistema de produccion intensivo en estabulacion
total sin vacunacion contra ninguno de estos virus y por el otro lado del Centro de
Ensefianza, Investigacion y Extensidon en Producciéon Animal en el Altiplano
(CEIEPAA), que cuenta con un sistema de produccidon semi-intensivo sin ninguno
manejo preventivo contra ninguno de estos tres virus.*°

Las muestras sanguineas colectadas fueron centrifugadas a 600 g durante 15
minutos para la obtencion de suero, el cual fue almacenado a -20° C, hasta la

realizacion de los ensayos seroldgicos.

Ensayo inmunoenzimético tipo competitivo (VAEC)

Para la deteccion de anticuerpos contra el virus de artrititis encefalitis caprina se
empled el ensayo inmunoenzimatico competitivo (CELISA), utilizando un paquete
comercial*” #* % (Caprine Arthritis-Encephalitis Virus Antibody Test Kit, CELISA.
VMRD Inc.). Las microplacas se encuentran sensibilizadas con la proteina de
superficie gpl35 del virus; el paquete contiene un anticuerpo monoclonal

peroxidado, el cual competirda con los anticuerpos presentes en la muestra del
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suero problema. Posterior a la adicion del sustrato se generara coloracion en
aguellos sueros negativos a la presencia de anticuerpos contra la gp135. Para la
realizacion de la técnica se siguieron las instrucciones del fabricante. La lectura de
las placas se realizé con un espectrofotometro, empleando un canal de lectura de
650 nm. Para la validacion de la prueba se siguieron las instrucciones del

fabricante.

Inhibicién de la hemoaglutinacion (VPIB3)

Se infectaron células de rifion de porcino (PK-15; ATCC:CCL-33 ) con virus de
parainfluenza bovina tipo 3 (Cepa SF-4;ATCC:VR-281 ) para la obtencion del lote
viral. Se llevé a cabo la inactivacion térmica de los sueros (56°C por 20 minutos).
Se depositaron 50 pl del suero en placas de 96 pozos con fondo en U, realizando
diluciones dobles seriadas utilizando como diluente solucién amortiguada de
fosfatos, las diluciones fueron de 1:10 a 1:1280. Posteriormente se depositaron 50
ul del VPIB3 conteniendo 4 unidades hemoaglutinantes. Se dejé incubar durante
30 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se depositaron 50 ul de
eritrocitos de bovino al 0.5% y se dejé incubar durante 90 minutos a temperatura
ambiente y se realizé la lectura. El titulo de anticuerpos fue considerado en la

dltima dilucién en la que el suero fue capaz de inhibir la hemaglutinacién.** 42

Seroneutralizacion (VRSB)
Para la realizacion el lote de trabajo se infectaron células de rifion porcino (PK-15)
con el virus respiratorio sincitial bovino (Cepa FS1-1; ATCC:VR-1485 ), el cual
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esta altamente relacionado con el virus respiratorio sincitial en cabras®. Se realiz6
la titulacion viral en cultivos de células PK-15 empleando la formula de Reed and
Muench. Se ajusté a 300 dosis infectantes en cultivo celular 50% (DICCsqs) €n
50ul, posteriormente se confrontaron los sueros con el VRSB depositando 50 pl de
los sueros diluidos en MEM sin suero (1:2-1:4096), se incub6 durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Por Ultimo, se agregaron 1 X 10° células por pozo. La
reaccion se dej6 incubar por 96 horas a 37° C en una atmosfera de CO; al 5%.
Para la realizacion de las placas fueron tefiidas con cristal violeta al 0.5%, se
realizd la lectura observando el efecto citopatico en los cultivos celulares, el cual
consistia. en degradacion, formacion de sincitios, redondeamiento 'y
desprendimiento celular. El titulo de anticuerpos se determind como la ultima

dilucién en la que el suero fue capaz de neutralizar el efecto citopatico del virus.*"

42

Analisis Estadistico

Los resultados obtenidos a partir de las muestras de suero de cabras fueron
utilizados para estimar las frecuencias de anticuerpos contra el virus de la artritis
encefalitis caprina, el virus de parainfluenza bovina tipo 3 y el virus respiratorio
sincitial bovino y para determinar los efectos del sistema de produccion y la edad
de los animales sobre las mismas. Estos resultados fueron analizados mediante la
prueba de X? y regresion logistica con el programa JMP versién 9.0.2 (2010 SAS

Institute Inc.)
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RESULTADOS

Se registrd seropositividad en los dos sistemas de produccion para los tres virus
evaluados. En la Figura 1 se muestran los porcentajes de seropositividad a los
virus de artritis encefalitis caprina, parainfluenza tipo 3 y virus respiratorio sincitial
en términos generales. De las 300 muestras evaluadas, el 32% fueron positivas a
la presencia de anticuerpos en contra del VAEC. Para el virus de parainfluenza
bovina tipo 3 se realiz6 la prueba de inhibicion de la hemoaglutinacion donde los
sueros positivos son aquellos que presentan un titulo 21:10 dando como resultado
un 48% de seropositividad de las 300 cabras muestreadas. Para identificar la
presencia de anticuerpos especificos contra el virus respiratorio sincitial bovino se
realizd la prueba de seroneutralizaciéon, en la cual se considera que los sueros
positivos son aquellos que presentan un titul@1: 4 arrojando que de 285 cabras
muestreadas el 54% fueron positivas. Con estos resultados se determina que
existe una diferencia significativa (P<0.001) entre las frecuencias de presentacion
de muestras seropositivas a los tres virus, encontrando una mayor cantidad de
cabras con anticuerpos especificos para los virus de parainfluenza bovina tipo 3 y
virus respiratorio sincitial bovino, en comparacion con el virus de artritis encefalitis

caprina en ambos sistemas de produccion.
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Figura 1. Porcentaje de seropositividad al virus de artritis encefalitis
caprina, virus de parainfluenza tipo 3 y virus respiratorio sincitial.

a,b: superindices diferentes indican diferencia estadistica (P<0.01)

*VAEC (virus de artrtitis encefalitis caprina), VPI3 (virus parainfluenza tipo 3) y
VRSB (virus respiratorio sincitial bovino)

En la Figura 2 se presentan las frecuencias de seropositividad de acuerdo a las
edades de los animales evaluados. La mayor frecuencia de cabras seropositivas al
VAEC se presentd entre los 6-6.5 afios y el rango de edades en donde se
encontré mayor frecuencia de seropositividad al VPI3 y al VRSB fue de el de 4-
5.5 afos. Asi mismo, se observa que los anticuerpos contra estos dos virus se
presentan de forma recurrente en cualquier edad de las cabras muestreadas. No
se encontré un efecto significativo (P>0.05) de la edad sobre la frecuencia de

anticuerpos especificos para los virus en estudio.
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Figura 2. Porcentajes de seropositividad a los virus de artritis encefalitis
caprina, virus parainfluenza 3 y virus resporitario sincitial en los caprinos
muestreados, de acuerdo a sus edades.

*VAEC (virus de artrtitis encefalitis caprina), VPI3 (virus parainfluenza tipo 3) y
VRSB (virus respiratorio sincitial bovino)

No se observaron diferencias significativas entre los rangos de edad evaluados
(P>0.05).

En la Figura 3 se muestra la seroprevalencia de VAEC, la cual, de 140 cabras
muestreadas en el sistema de produccién intensivo, el 25% presentd anticuerpos
especificos para este virus, en el sistema de produccion semi-intensivo de un total
de 160 cabras, se registré un 37% de seropositividad. El analisis estadistico indicé
efectos significativos (P<0.001) en el sistema de produccién semi-intensivo, el
cuenta con mayor numero de animales seropositivos para el virus de artritis

encefalitis caprina.
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La frecuencia de animales seropositivos a VPIB3 fue evidenciada mediante la
prueba de inhibicion de la hemoaglutinacion, dando como resultado que de las
cabras muestreadas en el sistema de produccion intensivo, el 70% fueron
positivas a la prueba, comparado con un 29% de seropositividad en las cabras del
sistema de produccion semi-intensivo. Con base en estos resultados se confirma
que el sistema de produccion intensivo presenta mayor numero de cabras
seropositivas, existiendo un efecto significativo dependiente del sistema de

produccion (P<0.001).

Mediante la prueba de seroneutralizacion se determiné la frecuencia de cabras
seropositivas al VRSB, la cual fue del 70% y del 37% para el sistema de
produccion intensivo y semi-intensivo, respectivamente, comprobando que existe
relacion significativa (P<0.001) entre la presentacion de anticuerpos para el virus

respiratorio sincitial bovino y el sistema de produccion.

Se observé una asociacion significativa (P<0.001) entre la presentacion del VPI3 y

el VRSB.
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Figura 3. Porcentajes de seropositividad al virus de artritis encefalitis
caprina, virus parainfluenza 3 y virus respiratorio sincitial bovino para
cada sistema de produccion.

** Existe relacion significativa (P<0.01) entre la presentacién de anticuerpos
especificos para el virus parainfluenza tipo 3 y virus respiratorio sincitial bovino,
con respecto al sistema de produccién.

*"VAEC (virus de artrtitis encefalitis caprina), VPI3 (virus parainfluenza tipo 3) y
VRSB (virus respiratorio sincitial bovino)
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DISCUSION

Con base en los resultados obtenidos se confirma la presencia de anticuerpos
especificos contra VAEC, VPI3 y VRSB en cabras que se mantienen en los
sistemas de produccion intensivo y semi-intensivo evalualuados en en presente
estudio. En ninguno de los sistemas estudiados se llevan a cabo programas de
vacunacion contra estos agentes virales, por lo que la presencia de estos

anticuerpos indica una infeccion natural.

En el caso de las cabras con anticuerpos especificos al VAEC, el porcentaje de
de seropositividad fue de 32%; estos resultados son similares a los obtenidos por
Vazquez (2008), al realizar un estudio de seroprevalencia en 1211 cabras del
altiplano mexicano, registré6 un 39.55% de seropositividad y se menciona que la
presencia anticuerpos contra el VAEC se ve influenciada por la edad. Los
resultados obtenidos en el presente estudio indican que el sistema de produccion
semi-intensivo presenté mayor seropositividad.'® contrario a lo registrado por
Lopez et al. (2012) y por Vazquez (2008), quienes mencionan que en el sistema
de produccién intensivo se observa mayor seroprevalencia del VAEC.?® Esta
diferencia podria estar asociada a que el sistema de produccion semi-intensivo
con el cual se trabajéo en este estudio no presentaba separacion de animales
positivos al virus, lo que predispuso a la diseminacion del virus a las cabras

previamente seronegativas.
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Blacklaws (2011) menciona que el VAEC comparte caracteristicas con el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), ya que pertenecen al mismo género* y se ha
observado que en individuos positivos a la infeccion por el VIH se presenta mayor
predisposicion a la infeccion con el virus respiratorio sincitial humano y el virus de
parainfluenza humana.** Patherhans, et al. (2004) mencionan que los animales
positivos al VAEC son mas susceptibles a la infeccibn con otros agentes
infecciosos, aumentando la incidencia de enfermedades respiratorias*® En el
presente trabajo se analizé la posible relacién en la presentacion de anticuerpos
entre VAEC, VRSB y VPI3, No se observé asociacion significativa en la
seropositividad de VAEC con el VPI3 y VRSB en ninguno de los dos sistemas de
produccion, contrario a lo observado en el VIH debido a que en la infeccién por
este virus se observa una destruccion de linfocitos, la cual de forma indirecta
induce un fenémeno de apoptosis en los linfocitos CD4+*®; en el caso del VAEC se
ha reportado un aumento en la produccion de citocinas (IL-8 e INF-y) lo que
ocasiona la disminucién de linfocitos CD4+ con aumento de los linfocitos CD8+ y

16, 20, 47

no se observa una destruccion masiva de linfocitos, ,por lo que no se

encuentra inmunodeficiencia debido a que este tipo celular no se ve afectado. *’

Por lo antes mencionado, se considera que las evidencias obtenidas en el
presente estudio, confirman que a pesar del efecto del virus de artritis encefalitis
caprina sobre el sistema inmune de las cabras afectadas, su presencia no

predispone a la infeccion de los virus respiratorio sincitial y parainfluenza tipo 3.
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En el afio de 1999 en Chile se realizé un estudio en humanos que presentaban
problemas respiratorios, comprobando que existe relacion en la presentacion entre
el virus respiratorio sincitial y el virus de parainfluenza.** *® Por lo que diferentes
autores reportan a estos virus en conjunto, Lamontagne, et al (1985) analizaron
112 cabras de mas de tres afios de edad en diferentes regiones de Quebec,
obteniendo una seroprevalencia de 26% para el VPI3 y del 36% para el VRSB,
encontrando una mayor cantidad de cabras seropositivas para estos dos virus en
los sistemas intensivos de produccién.’® En Per, Manchego, et al (2006)
realizaron un estudio en 152 ovinos, mayores a seis meses de edad provenientes
de un sistema de produccién de traspatio, obteniendo una seropositividad de 50%
para ambos virus. *° En Brasil se llevé a cabo el muestreo de 194 caprinos de uno
a tres aflos de edad en un sistema de produccion de tipo semi-intensivo y
determinaron que el 82% de las cabras muestreadas presentaron anticuerpos
especificos para el virus PI3 y 58.8% de estas cabras son positivas a la

presentacion de anticuerpos para el VRSB.**

En el presente estudio se analizaron 300 sueros de cabras para el virus de
parainfluenza tipo 3, se observo una frecuencia de seropositividad del 29% en el
sistema semi-intensivo y del 70% en el sistema intensivo, lo que podria indicar que
las cabras muestreadas han tenido menor contacto con el virus o con animales
positivos a éste, comparado con los trabajos previamente descritos. Esta situacion
se podria asociar a la mezcla de especies productivas (bovinos, ovinos,caprinos)
que existe en las producciones, al manejo de las cabras, al disefio de las
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instalaciones asi como al sistema de produccion en el que se encuentran los

caprinos.

Por otro lado, para el virus respiratorio sincitial bovino se obtuvieron 285 muestras,
de las cuales el 30% fueron seropositivas, dichas muestras pertenecian al sistema
de produccién semi-intensivo y el 70% de las muestras positivas eran de cabras
que se encontraban en sistema intensivo de produccion que es mayor a los

resultados publicados por los diferentes autores.

De acuerdo a la relaciébn de momio se observo que el 72% de los animales que
presentan anticuerpos en contra del virus parainfluenza tipo 3 seran positivos a la
presentacion de anticuerpos conta el virus respiratorio sincitial, por lo que se
puede concluir que existe relacion en la presentacion de anticuerpos contra ambos

virus.

Con base en los resultados de los estudios previamente citados y los obtenidos en
el presente trabajo se confirma que el sistema de produccién intensivo tiene gran
influencia sobre la presentacion del VPI3 y el VRSB, lo cual podria estar asociado
a una alta densidad de poblacién en las unidades de produccién intensivas, asi
como a la falta de medidas de bioseguridad en las unidades de produccion
caprinas; asi mismo, indica que en el caso de sistemas de produccién intensivo y
semi-intensivo se deben tomar en cuenta medidas preventivas tales como la
lotificacion, cuarentena, separacion de animales enfermos, espacio vital de
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alojamiento, comedero y bebedero y sobre todo mantener las medidas de higiene
necesarias en las instalaciones, adema implementar muestreos serolégicos para
evitar el ingreso del virus a las granjas y de esta manera disminuir las

manifestaciones clinicas de las cabras infectadas con estos virus.

Debido a la seropositividad encontrada para los tres virus se recomienda la
implementacion de medidas preventivas como la lotificacion, separacion de
animales enfermos, cuarentenar animales de nuevo ingreso, mantener la higiene
adecuada en las instalaciones. También se deben implementar medidas en cuanto
al personal y personas que ingresen a las instalaciones para que éstos no actien
como vehiculos de transmision de enfermedades entre las especies que se

encuentran dentro de la granja.

Ademas se propone trabajar en la estandarizacion de técnicas de diagndstico
viables para los productores en cuanto accesibilidad y costo, que nos permitan
llevar a cabo muestreos sistematicos para conocer la seroprevalencia real de
estos virus en los diferentes sistemas de produccion e implementar programas de
vacunacién para el virus parainifuenza 3 y el virus respiratorio sincitial bovino en

pequefios rumiantes.
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