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RESUMEN

PONCE GUZMAN GERARDO.“Relacién entre la prucba del indice clinico y
Ia prueba de inmunodifusion en gel de agar utilizadas en el diagndéstico de
Ia artritis-encefalitis caprina™. (Bajo la direccidon de : MVZ. Andrés E.
Ducoing Watty, MVZ. Emetrio Saldivar Zuiiga, MVZ. Abel M. Trujillo

Garcia)

Con el objeto de evaluar la eficiencia del indice clinico (IC), en el diagnostico de la
artritis encefalitis caprina, en tres de los grupos gendticos mas comunes en las granjas
lecheras de Meéxico, se calculd la especificidad, sensibilidad y cficiencia global de los
resultados de esta prueba con base en los resultados obtenidos cn la deteccién de
anticuerpos en contra del virus de la artritis encefalitis caprina (VAEC), mediante la prueba
de inmunodifusion en gel de agar (AGID). Se utilizaron 246 cabras a las que se les
aplicaron ambas pruebas, mediante la utilizacion del indice clinico sélo se diagnostico al
9.75% de los animales como enfermos, micentras que ¢l 30.08% presentaron serologia
positiva en la prueba de AGID. Al comparar los resultados se obtuvo lo siguiente: La
eficiencia global de la prueba del IC, con el criterio de positividad original (7 cm), fue del
72%, la sensibilidad del 19% y la especificidad del 94%. Se intentdé ajustar el criterio de
positividad, pero no se logré mejorar los resultados. El mismo ajuste en el criterio de
positividad, se realizé en relacién al grupo genético de las cabras. Asf se observé que cn el
caso de la raza Saanen sec logré incrementar la eficiencia global hasta el 78%, con el IC
ajustado a 6.5 cm, incrementando también la sensibilidad y la especificidad hasta 64 y 85%
respectivamente. Pero, ninguno de los ajustes realizados fue suficicnie para mejorar los

resultados en las razas Alpina francesa y Toggenburg. Los resultados obtenidos en este
factorio en el di éstice de la infeccidn por

trabajo indican que el IC no es un criterio sati
el VAEC y quc la confiabilidad que sus creadores le confieren estd muy lejana a la

encontrada en este estudio.
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INTRODUCCION

Antecedentes

Las cabras al igual que las demdas especies animales, son susceptibles a muchas
enfermedades, ya sean de ctiologia viral, bacteriana, parasitaria o nutricional.

Entre dichas enfermedades la Artritis Encefalitis Caprina (AEC) ha sido objeto de
diversos ¢ intensos estudios a nivel mundial. Ha sido diagnosticada en los Estados Unidos
de América (EUA), en Francia, Australia, Brasil, Costa Rica, Jamaica, Siria, México y en
muchos otros paises con producciones caprinas de importancia (11, 29, 30, 32, 38, S8, 63).

La AEC puedc interferir en el méaximo aprovechamiento de las funciones
zootécnicas de las cabras. ya sean de razas lecheras o criollas, debido a que es una
enfermedad degenerativa y cronica que acorta la vida atil del animal, lo que tiene
importantes repercusiones econémicas dentro de las explotaciones.

En los EUA en 1981 cl Dr. Crawford encontrd una seroprevalencia de anticuerpos
contra el virus de la AEC (VAECQC) del 81% de¢ un total de 1,160 mucstras de cabra,
posteriormente en 1992 ¢l Dr. Cutlip y col. realizaron un estudio similar en ¢l mismo pais,
en el que utilizaron 3,790 cabras y solo encontraron €l 31%% de prevalencia. En México en
1985, Nazara y col. realizaron el primer estudio de esta enfermedad en el pais y reportaron
una prevalencia del 27.1% en 857 sueros de cabras de razas lecheras, mientras que en 1,627
sucros de cabras criollas la prevalencia de anticuerpos fue de 0%. Tomando en cuenta los
datos anteriores y la continua importacién de ganado caprino de los EUA a México, es
probable que actualmente la AEC se haya expandido aiin mas entre la poblacién caprina del
pais (8, 11, 63).

Diversos investigadores han propuesto una serie de medidas enfocadas a limitar y prevenir
la diseminacién de la enfermedad. Estas medidas se basan en la identificacién de los

animales infectados por el virus, ya que éstos son los principales vet

os de tr ision

de la enfermedad. Por lo que es necesario contar con las herr

diagno
adecuadas que sean econdmicas, faciles de aplicar, pero sobre todo que brinden resultados

confiables en los que se pueda basar la implementacién de un programa de control.




Caracteristicas del Virus de la Artritis-Encefalitis Caprina

La familia Retroviridac estd integrada por 3 subfamilias, éstas son: 1) La

Oncovirinae, que agrupa a los virus productores de tumores, como cjemplos de éstos
podemos citar al virus de la leucosis aviar, sarcoma aviar y leucosis bovina, entre otros; 2)

La Spumavirinae, integrada por virus apatégenos que tan sdlo son reconocidos cuando
aparecen en cultivos celulares y; 3) la Lentivirinae, compuesta por virus causantes de
importantes enfermedades cronicas en los animales y €l hombre, a ésta pertenecen VAEC;

el virus de Maedi-Visna (VMV) agente causal de la neumonia progresiva ovina (NPO), el
virus de la anemia infecciosa equina, el virus de la inmunodeficiencia felina y los virus
causantes de la inmunodcficiencia humana (6, 24, 47, 60, 61, 74, 88).

l.os VAEC son virus envueltos con un peso molecular de aproximadamente 5.5 x
10® daltons y como el resto de los retrovirus, contiene a la polimerasa ADN dependiente del
ARN viral (transcriptasa inversa), la cual requiere de la presencia de iones de magnesio
para un Sptimo funcionamiento. El virus contiene una proteina de 28,000 daltons (p28) que
es el mayor componente estructural del nicleo viral y una glicoproteina de 125,000 a
140,000 daltons en la envoltura, ambos son importantes epitopes antigénicos. Entre los
diferentes genes que constituyen al VAEC destacan el gen gag que codifica las proteinas
del micleo virico, ¢l gen pol que codifica para la enzima transcriptasa inversa (polimerasa),
el gen env que lo hace para las proteinas de los polimeros viricos (envoltura) y el gen vif
que es requerido por ¢l virus para su eficiente replicacion (6. 12, 23, 24, 28, 36, 41, 53, 72,
77.78).

Los lentivirus son patdgenos de huéspedes especificos, sin embargo, el VAEC se
encuentra intimamente relacionado con el VMYV y ambos podrian llegar a ser confundidos
clinicamente. Ambos virus muestran antigenicidad cruzada e incluso provocan patologias
similares. Diversos estudios han demostrado que existe una extensa homologia entre los 2
virus a nivel molecular principalmente en los genes gag y pol, pero son distintos en ¢l gen
env y otros genes reguladores. Sin embargo, investigaciones recientes dermuestran que son
entidades diferentes con tropismos distintos, tanto por huéspedes como por tejidos, ademas

s6lo comparten el 20% de homologia en su genoma. Con €l VMYV sc ha logrado infectar




cabras experimentalmente, produciendo algunos signos similares a aquellos producidos por
AEC e induciendo la produccién de titulos de anticuerpos positivos a la AEC y al VMV, El
VAEC puede provocar lo mismo en corderos. En ambos casos las infecciones han sido
producidas mediante inoculacién viral intracerebral, intra-articular o intravenosa (18, 28,
33,47, 53,61, 64,66, 77).

Se ha logrado aislar al VAEC a partir de diversos tejidos de animales naturaltmente
infectados, y se ha conseguido su replicacion en cultivos celulares de membrana sinovial de
caprinos, células del plexo coroideo ovino y caprino, en células de cultivos fetales,
monocitos. macréfagos y linfocitos de caprino. La infeccién de estos cultivos con el VAEC
concluye en la formacidén de sincitios multinucleados, resultado de la fusién de células
vecinas productivamente infectadas. Se reporta que algunas otras células pueden
mantenerse ¢n un cstado de infeccién latente, actuando como una fuente continua y
persistente de estimulacién antigénica, lo que podria tener una importante implicacién en la
manifestacién y cl desarrollo de la artritis in vive (2, 5, 40, 43, 60, 61, 70).

El tropismo de! VAEC es muy extenso, sin embargo, se conoce que la principal
linea celular utilizada por los lentivirus para su replicacion es la monocitica, en especial los
macréfagos, aunque es posible que  los linfocitos también participen en la replicacién del
genoma viral, recientemente los oligodendrocitos han sido reportados como ¢l segundo tipo
de células que pueden soporntar la replicacién. Mediante estudios de hibridacién in situ el
ARN viral también ha sido encontrado en células de las criptas intestinales, de los taubulos

renales y en los foliculos tiroideos (12, 56, 60, 69, 74, 98).

Mecanismos de Transmision

La ruta mas comiin dec transmision del VAEC es la ingestion de calostro y leche
proveniente de hembras infectadas. Se considera al calostro como la principal forma,
debido a que contiene una importante concentraciéon de monocitos susceptibles de contener
al genoma viral y, por otra parte, a que ¢l intestino del neonato presenta una gran
permeabilidad cn las primeras horas de vida que permite el paso de moléculas de gran

tnmafio. A pesar de que el calostro contaminado conticne también anticuerpos contra ct




VAEC y que ambos (virus y anticuerpos) son absorbidos ¢n el intestino del neonato, dichos
anticuerpos no son capaces de prevenir la infeccién. Al respecto, East y col. encontraron
que el 50% de los animales adquieren la infeccién por via oral, sin embargo, Crawford y

Adams reportan que entre el 80 y el 100% de los animales se pueden infectar por esta ruta.
16n colectiva medi e ¢l uso de cubetas u

Por lo tanto, las practicas actuales de ali
otros recipientes, favorece la propagaciédn de la enfermedad entre los animales de un mismo

hato (1, 3, 10, 17, 19, 20, 31, 67, 70, 74, 77).

La transmisiéon en la convivencia diaria entre animales sanos ¥ enfecrmos ha sido
reportada en distintas ocasiones, sin embargo. ain se desconoce el mecanismo exacto
utilizado por ¢l virus. Es posible que entre los mecanismos involucrados se encuentren la
saliva, la orina, las heces o las secreciones respiratorias. A pesar de no estar aiun bien
definidas las formas de transmisién horizontal del virus, se conoce que el riesgo de
incrementar el nimero de animales seropositivos a la enfermedad se acrecenta cuando Jos
animales fuecron alimentados con leche sin pasteurizar, cuando aumenta la edad de las
cabras y cuando las condiciones de mane¢jo permiten mantener elevadas densidades de
poblacién (3, 17, 23, 74, 79, 80, 81).

Entre otras rutas de transmision propuestas se encuentra el uso de la maquina
ordefiadora compartida entre hembras sanas ¢ infectadas, sobre todo cuando existe un mal
funcionamiento o no hay una adecuada desinfeccién de la misma. En las rutinas de mancjo
que incluyen el tatuado de los animales, la tatuadora podria resultar un importante vehiculo
de transmisidn cuando ésta no es correctamente lavada y desinfectada entre cada animal (3,
17,49, 51,67, 71, 98).

A pesar de que ha sido demostrado que el semen no es un factor de riesgo en la
transmisiéon de la enfermedad, algunos productores e incluso algunos paises prefieren no
utilizar semen de animales proveniente de lugares en los que la enfermedad es endémica.
También se propone que la infeccién puede ser transmitida por via intrauterina, esta
propuesta se basa en algunos hallazgos histolégicos en los que el virus ha sido cncontrado
en el endometrio de las hembras. Sin embargo, ambas tcorias, tanto semen como

intrautering, se consideran insuficientemente documentadas y requieren de mayores

investigaciones (11, 17, 67, 70, 74).




Patogénesis y Respuesta Inmunc

Numerosos estudios han demostrado que el VAEC utiliza Ja linea celular

bl una infeccidn que persistira durante toda la vida del

monocftica-macrofigica para
animal, ¢sto se debe a que el virus se integra al ADN de las células del hospedador.

También se conoce que la expresion del genoma viral depende del estado de maduracion de
l1a célula infectada y s6lo cuando ¢l monocito infectado por el VAEC madura en macréfago
es cuando el genoma viral es transcrito, a este fenémeno se le conoce como “replicacion
restringida™ v permite a los retrovirus permanecer en los monocitos sin ser detectados por
otras células del sisterma inmune. De ésta forma, la replicacion continua del virus en los
tejidos infectados estimula una respuesta inflamatoria local, que a su vez favorece la
maduracion de monocitos y la replicacidon constante del genoma viral, que sc mantiene en
niveles bajos pero constantes (47, 61, 70, 74, 77, 97).

Se ha determinado que cXiste una linfocitosis persistente en animales cronicamente
afectados, pudiéndose detectar un marcado aumento en los linfocitos B y T. lLa
concentracion de inmunoglobulinas séricas no varia entre animales sanos y enfermos, pero
se han reportado notables aumentos en las concentraciones de IgG. El hecho de que células
propias del sistema inmune participen en la replicacion del virus, probablemente contribuya
a la incapacidad dcel animal afectado para contrarrestar la infeccién (15, 60, 61, 73, 97, 98).

Los lentivirus en gencral son pobres inductores de la produccién de anticuerpos
neutralizantes, no obstante el aumento de linfocitos B indica una activa respuesta humoral
en contra de la infeccién, pero los anticuerpos que se desarrollan son directamente
producidos ¢n contra de la proteina de superficie p28, la cual es irrelevante en el proceso de
neutralizacion. Se sugiere que el desarrollo de anticuerpos no neutralizantes podria mediar
1a unidén del virus al macréfago, incrementando asi ¢l ntimero de ccdlulas infuctadas y
posiblemente contribuyendo al desarrolio de una marcada enfermedad clinica. Con respecto
a los anticuerpos neutralizantes, se sabe que son muy lentos para realizar la inactivacion.
debido a que la superficie del virus se encuentra cubierta por dcido sialico. ¢l cual reduce ¢l

proceso de neutralizacién. Se han realizado estudios iz virro en los que mediante la




utilizacién de Ia ncuraminidasa se logra remover dicho 4cido de los epitopes de

neutralizacién (39, 40,47, 61, 74).

Entre los hallazgos de laboratorio relevantes se han encontrado considerables aumentos en

la concentracién de algunas enzimas séricas como la fosfatasa alcalina sérica (FAS), la

gamma glutamil transferasa (GGT) y la citosina inflamatoria conocida como fuctor de
necrosis tumoral alfa (TNF). Asimismo se reporta una notable depresion en la actividad de
las células NK. lo que podria contribuir a la persistencia de la infeccion. Los incrementos
en los niveles de FAS generalmente estan relacionados con desordenes hepiticos y 6scos y
los de¢ GGT se relacionan con problemas hepaticos, pancreiticos ¢ intestinales. El TNF es
una citosina inflamatoria que pudicra contribuir directarnente en las afecciones articulares,
istema nervioso central ¢ indirectamente en la

pulmonares, de la gliandula mamaria y del
TNF afecta también el metabolismo  celular,

regulacion de Ja replicacion viral
conduciendo a un desgaste muscular, que podria relacionarse con la caquexia presentada
por algunos animales crénicamente afectados. También se le relaciona con la presencia de

fiebre y neoplasias, asi como con ¢l incremento de algunas enzimas hepaticas como FAS y

GGT (56, 73. 97, 98).

Signos Clinicos y Lesiones

La forma en gue se expresa la enfermedad cs altamente variable e incluso muchos

animales infectados pueden no desarrollar signos clinicos. LLas formas caracteristicas en que
se manifiesta son: la encefilica que regularmente afecta a cabritos de entre 2 a 6 meses de

edad; la artritica que se presenta en animales sexualmente maduros mayores a 1 aito de edad
¥: ademds existe otro par de manifestaciones clinicas estrechamente relacionadas con  la
AEC, d¢stas son una ncumonia intersticial crénica y el desarrollo de una mastitis
linfoproliferativa. Cualquiera de los cuadros clinicos se puede presentar
independientemente o en conjuncién con alguno de los otros, pero aun se desconocen los

motivos que influyen en ¢l tipo de presentacién y la severidad de la enfermedad. Sc

proponc por cjemplo, que el nivel de anticuerpos maternos transferidos mediante el
calostro pudiera tener alguna influencia, owra posibilidad es la capacidad que presenta el




sistema inmune del hospedador para enfrentar la infeccién. También la dosis infectante y la
via de exposicién al virus o quizds Ja virulencia y el tropismo de la cepa viral infectante
hagan que la enfermedad se presente en formas tan diversas (2, 9, 10, 21, 22, 62, 73, 77).

La artritis es la manifestacion mas comun de la enfermedad, regularmente se
presenta en animales adultos, sin embargo, hay reportes de animales que la han
desarrollado a edades tempranas. Por lo regular sélo el 30 6 40% de los animales infectados
desarrollan el cuadro artritico. Las cabras afectadas gradualmente pierden pt::sl:) y condicion
y muestran una pobre capa de pelo, inflamacién de las articulaciones y signos de dolor
articular. Los carpos son los mas frecuentemente involucrados, seguidos por las
articulaciones tibio-tarsinnas (corvejones) y las femoro-tibio-patelares (babillas) (8, 44, 62,

95)

Alteraciones en la permeabilidad de los vasos saguincos asociados a las

articulaciones, son considerados cambios fundamentales en el desarrolio de la artritis. El
incremento de la permeabilidad vascular pucde estar mediado por Qiferentes procesos
inmunolégicos o por otro tipo de mecanismos, dicho incremento resulta en la exudacién del
plasma sanguineo, incluyendo fibrindgeno., dentro de las cavidades sinoviales y bursales. La
presencia de productos inflamatorios induce la hipertrofia y la hiperplasia de las
vellosidades celulares y de las células sinoviales. Debido a los movimientos normales de la
articulacidn la fibrina prescnte en la cavidad sinovial es presionada dentro de los resquicios
naturales o de aquellos producidos por la hipertrofia de las células, formando varias masas
fibrinosas que scrvirdn como matriz para la deposicién de diversos materiales como
coldgena y minerales. También se desarrollan alteraciones en el cartilago articular debido al
dailo vascular y a las alteraciones en ¢l fluido sinovial. La nutricién del cartilago articular
normalmente se da mediante la difusion del fluido articular dentro del mismo cartitago y
hasta la zona de calcificaciéon. El exudado inflamatorio presente en la cavidad sinovial
incrementa la viscosidad del fluido disminuyendo la difusién de éste dentro del cartflago y
reduciendo asf su nutricién . El exudado tambidén altera el contenido de enzimas dentro del
fluido articular, disolviendo la capa de mucopolisaciridos Que recubre la superficie articular
y desenmascarando el colageno, que debido a los movimientos mec&nicos podria llegar a

fracturarse produciendo fisuras profundas en la superficie articular. L.a organizacién de la
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fibrina dentro de los resquicios articulares induce el desarrollo de tejido de granulacién, el
cual gradualmente cubrira al cartilago erosionado y penetrard en las fisuras articulares. El
tejido de granulaciébn promueve la destruccidén local del hueso subcondral y altera la
circulacién normal, la destrucciéon de dicho hueso puede originar la mineralizacién del
cartilago articular que en casos severos acarrea una restriccion en el movimiento articular,
desviacién de la parte distal del miembro o incluso hasta la anquilosis de la articulacién (8,
74,77,95).

Las lesiones macroscépicas mas comunes en las articulaciones afectadas son la
presencia de higromas, los cuales al ser disecados de la piel muestran un elevado nimero de
quistes de diferentes tamafios. Estos quistes regularmente tienen las paredes muy delgadas y
su contenido liquido varia en color desde transparente hasta mostrar tonos rojizos, dicho
fluido contiene numerosos fragmentos de material fibrinoso. El higroma no esta
comunicado con el interior de la cavidad articular ni con las vainas de los tendones
cercanos, aunque algunas veces asi lo aparente. Los tendones se pueden observar
descoloridos y muy friables. Las capsulas articulares se encuentran distendidas, debido a la
inflamacién crénica. sus paredes son delgadas y ticnen numerosas vellosidades sinoviales,
las cuales presentan zonas hemorragicas. Microscopicamente se observa una extensa
infiltracion de células mononucleares en las paredes articulares. En adicién a ésto ¢l
cartilago articular sufre una fibrilacién que favorece su fractura, por lo que se pueden
observar pequcfios fragmentos de éste en el fluido sinovial o adheridos a las paredes
articulares. El flufdo sinovial de las articulaciones afectadas podria verse normal, pero en Ia
mayoria de las ocasiones presenta una coloraciéon café-rojiza y su volumen y viscosidad se
ven alterados. E! contéo celular se encuentra elevado, conteniendo de 1,000 a 20,000
cels/mm® con un 90% de células mononucleares, de las cuales del 60 al 70% son
macréfagos. También se ha encontrado una marcada correlacién entre ¢l grado de
inflamacién artritica ¥ el niimero de macréfagos en divisiéon presentes en el fluido sinovial
(8, 23, 32, 42, 62, 95).

La leucoencefalomiclitis es otra de las enfermedades causadas por el VAEC, se
presenta entre ¢l 1 y 2% dc los animales infectados y generalmente éstos son cabritos de

entre 2 a 6 meses de edad, sin embargo, los adultos también pueden llegar a manifestar esta
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en estos

forma clinica cuyo resultado es la muerte o Ia idad de practi la e
animales. La reproduccién experimental de los componentes encefaliticos de la AEC sélo
se ha logrado mediante la inoculacién intracerebral. La enfermedad clinica usualmente se
manifiesta como una parcsia posterior, ataxia, postracién ¢ incoordinacién. La paresia
algunas veces puede progresar hasta una tetraplejia, a pesar de ésto las crias afectadas
permanecen alertas y por lo regular continuan comiendo y bebiendo. La atrofia muscular de
los miembros afectados se hace evidente en poco tiempo. Las lesiones a la necropsia
incluyen una notable asimetria y coloraciones café-rojizas en las partes dafjadas del cerebro,
cerebelo y médula espinal (segmentos cervicales y lumbosacros), en donde se presentan
lesiones multifocales inflamatorias que pudieran producir cierta presién en los tejidos
adyacentes. Microscépicamente se observa infiltracién de células mononucleares y grados
variables de desmielinizacion y malacia. Los hallazgos en el liquido ccfalorraquideo
incluyen una elevada concentracién de proteinas (40 a 700 mg/dl) y de células de la linea
blanca (5 a 250 cels./mcl), en las que predominan linfocitos ¥ macrofagos (2, 7, 10, 44, 54,
68, 70, 74, 77, 98).

La neumonia intersticial, otro componente natural del sindrome de la AEC, no ha
podido ser reproducida experimentalmente, por lo que s¢ sugiere que es requerido otro u
otros agentes, para que en conjuncion con el VAEC se logre desarrollar este cuadro clinico.
Tanto las cabras adultas como las jévenes son susceptibles de padecer este tipo de
neumonia. La historia de los animales que la presentan regularmente se refiere a
importantes pérdidas de peso y dificultad para respirar. El comienzo de los signos puede ser
insidioso, comenzando como un aumento en la frecuencia respiratoria después de un

ejercicio moderado y progresando hasta una franca disnea incluso en los momentos de
durante el tr urso de

descanso, es evidente el desarrollo de una tos crénica y per
la enfermedad. A la necropsia los lébulos caudales de los pulmones generzlmente son los
mas afectados, los pulmones son firmes, de apariencia gris-rosado y presentan pequedios y
maltiples focos blancos. Los linfonédulos bronquiales generalmente se presentan alargados.
El examen histolégico revela una neumonia intersticial crénica, con infiltracién de células
mononucleares entre los scptos alveolares, los peribronquiales y las areas perivasculares.

Aunado a ésto se han deteciado incrementos e¢n el nimero de macréfagos en las arcas
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s, los les podrian co al genoma viral y ser un estimulo antigénico que
incremente la respuesta inmune (21, 22, 25, 74, 77, 98).

La mastitis causada por el VAEC ha sido observada en animales infectados natural y
experimentalmente y se describe como una mastitis indurativa. La mayoria de los casos
ocurre entre los dias 1 a 3 post-parto, 1a ubre se siente firme o dura y con muy poca leche en
ambos medios. La recuperacién de la produccién es lenta y no se han reportado casos en los
que la recuperacion sea del 100%. También se ha observado una hiperplasia de los né6dulos
linfaticos mamarios. Microscépicamente se  observan infiltraciones de células
mononucleares, principalmente linfocitos y macrofagos, alrededor de los ductos lacteos,
resultando en la obliteracion de las estructuras normales y la formaciédn de focos necréticos.
El virus puede ser aislado de la leche y el calostro de las hembras lactantes (34, 35, 48, 49,
50,51, 74).

En adiciéon a las lesiones anteriormente descritas otros hallazgos patoldgicos han
sido observados en cabras infectadas con el VAEC. Estas lesiones incluyen mineralizaciéon
de tejidos blandos, particularmente alrededor de las estructuras sinoviales, pero también en
algunos sitios musculares y perivasculares. También se ha observado pericarditis, pleuritis,
formacion de células gigantes, deposiciones amiloides, nefritis intersticial no supurativa, y

una marcada infiltracién linfocitica en intestino, rifiones, pulmones y glandula tiroides (10,
74, 98).

Efectos Sobre 1a Produccion

Son varias las diferencias encontradas entre ¢l desempeiio productivo de las cabras
afectadas por €l VAEC y las cabras libres de la infeccion. Greenwood reportd que el peso al

T i vlag ia de peso antes y durante cl destete, fue significativamente inferior
en las crias provenientcs de madres scropositivas a la enfermedad. También lo fue el
perfiodo de lactacién y la produccion total de leche en estas mismas hembras. Las
propiedades en la calidad de la leche también se ven afectadas, por cjemplo el conteo de

células somaiticas en leche demuestra que el virus induce un incremento en el nimero total

de células, particul en el por je de células monc 1 . Asfr

se reporta




12

un deer o en el ido total de grasa y dec s6lidos no grasos de la leche. Las

hembras de mayor edad son las que mayores variaciones presentan en su productividad, lo
que apoya la teorfa de que el virus induce una inmunodeficiencia progresiva que se acentia

con la interaccién directa de factores ambientales. Por lo tanto, muchas de las cabras

infectadas no son cap de de rar su po ial genético de produccién. Todo lo

anterior tiene importantes implicaciones econémicas en las explotaciones (31, 48, 52, 84,
86, 90).

Mcétodos de Diagnéstico

Es posible hacer un diagnoéstico presuntivo de la AEC en base a la historia y los
signos clinicos cuando una o mas de las presentaciones de la enferrnedad son evidentes. Sin
embargo, debe considerarse que son varios los diagnésticos diferenciales de estos 4
desdrdenes en cabras. (2, B, 62, 74).

Son dos las pruebas seroldgicas mas comunmente utilizadas para la deteccion de
anticuerpos en contra del VAEC, éstas son la inmunodifusién en gel de agar (AGID) y el
analisis inmunoenzimatico (ELISA). En los Estados Unidos la AGID es la unica prueba
comercialmente disponible y autorizada para el diagnéstico de la AEC y 1a NPO. A pesar
de que se ha demostrado que ELISA e¢s una prueba mas sensible y especifica (11, 33, 37,
45, 59, 65, 74, 87, 89, 93).

AGID es solo una prueba cualitativa cuya sensibilidad en la deteccidn de
anticuerpos contra el VAEC depende del antigeno utilizado en su claboracion. Se ha
demostrado que los antigenos que usan a la glicoproteina gp135 tiencn una mayor
sensibilidad que aquellos que utilizan a la proteina p28 como determinante antigénico, sin
embargo, esta ultima proteina es comun entre los lentivirus, por lo que es muy usual que
sea utilizada en la produccion de antigenos comerciales. Esta propiedad que comparten los
lentivirus causa una reaccién de antigenicidad cruzada que reduce la especificidad de la
prueba. Por lo tanto, 10 mas conveniente es usar prucbas en las que el antigeno haya sido

elaborado directamente en contra del VAEC (45, 47,74, 77).
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En términos generales ELISA ha demostrado ser una prueba mucho mas sensible y
especifica que AGID. Esta prucba detecta el titulo de anticucrpos en los animales
infectados, incluso en aquellos que se encuentran en los primeros estadios de la
enfermedad. Actualmente se han desarrotlado pruebas de ELISA que pueden ser utilizadas
en mucstras de leche, lo que facilita la toma y el mancjo de la muestra, estas pruebas han
resultado ser tan eficientes como las empleadas en el suero saguineo (37, 46, 59, 87, 93).

Debe considerarse que los resultados obtenidos en ambas pruebas, tanto AGID
como ELISA, no son 100% confiables, sobre todo al ser aplicadas en animales con un
estado avanzado de la enfermedad, en cabritos de corta edad o en hembras gestantes
cercanas al parto. Por lo que los programas de control de la enfermedad implementados
unicamente con base a estos resultados podrian no tener el éxito esperado. Robinson
proponc qQue estas pruebas deberian ser vistas como pruebas de hato y no individuales (77).

El desarrolio y la aplicacion de la prueba de reacciéon en cadena de 1a polimerasa
(PCR) facilita la deteccién del genoma viral inclusive un dia después de la infeccion
experimental. Con esta prueba se ha demostrado que ¢l desarrollo de anticuerpos ¢n contra
del virus puede retrasarse por muchos meses, principalmente cn las cabras infectadas en
forma natural. La PCR pucde ser empleada en diversas muestras que contengan células
potencialmente infectadas (células mononucleares de la sangre, leche o del fluido sinovial),
es una prucba altamente sensible y especifica pero su aplicacion e¢n el diagnéstico de la

AEC esta limitada a la investigacion, debido a la elevada tecnologia que se requiere para su
elaboracidn (75, 76, 96).

Se ha propuesto un indice clinico (IC) como método de diagnédstico de la
enfermedad. Este método se basa en las manifestaciones clinicas de artritis que desarrollan
los animales infectados. El IC es calculado a través de la diferencia obtenida entre la
circunferencia de la articulacién carpal mas engrosada y la circunferencia del tercio superior
del metacarpo del miembro opuesto. Un animal es considerado clinicamente negativo a la
AEC cuando el IC es igual o inferior a 5.5 cm. Si el IC se encuentra entre 6 y 6.5 cm el

animal es considerado sospechoso. Para un IC superior a 7 cm el animal se considera
clinicamente afectado (27, 67, 71).
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Sin embargo, debe considerarse que el indice clinico podria tener variaciones
debido a diferencias en la susceptibilidad a manifestar o no los signos de la enfermedad. Por
cjemplo, existe una predisposicion genética a la enfermedad en las cabras de origen suizo.
Por otro lado, la cabra Angora tiene la misma susceptibilidad al VAEC que el resto de las
razas, pero €s menos probable que manitieste signos clinicos de la infeccidon, Cabe sefialar
también que el indice artritico puede variar por la raza, edad y peso del animal (4, 14, 16).

También se debe considerar que las manifestaciones clinicas de la AEC pueden
ser similares a los signos producidos por diferentes ctiologias. Por ¢jemplo, en la forma
neurologica se debe considerar a los traumatismos, la poliencefalomalacia, toxoplasmosis,
rabia, listeriosis y a las deficiencias en cobre entre los diagnésticos diferenciales. Mientras

que, para la presentacién artritica los diferenciales son enfocados preferentemente hacia

anritis  bacterianas como las producidas por Aycoplasma spp.. Chlamydia spp..
Streprococcus spp- y Staphylococcus spp. (2, 7, 54).
Contro!

Se ha intentado desarrollar vacunas en contra del VAEC, sin embargo, las cabras en
las que se han utilizndo estas vacunas experimentales, sélo logran establecer una respuesta
humoral que no es suficiente para neutratizar la infeccion y por el contrario, al momento de
ser desafindas con el virus el desarrollo de las lesiones se incrementa y agudiza
notablemente (13, 83, 94).

La aplicacién de los conocimientos de la biologia del VAEC y la relativa confianza
que brindan las prucbas serolégicas han permitido proponer algunos programas para
controlar la enfermedad (3, 8, 77).

Se han sugerido una seric de procedimientos que contribuyen al control de la
diseminacion de la enfermedad. éstos son: 1) Realizar un monitoreo seroldgico con el fin de
identificar a los animales scropositivos; 2) Retirar a todos los cabritos de las madres
infectadas inmediatamente después del nacimiento y mantenerlos aislados; 3) Proveerlos de
fuentes de inmunidad pasiva, tales como calosuo de cabras seronegativas a la AEC o

calostro tratado a 56 C por una hora; 4) Mantenerlos con leche de cabras no infectadas,
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leche pasteurizada de cabras infectadas o leche de vaca; 5) Realizar pruebas serolégicas a
los cabritos con un intervalo de 6 meses e ir separando a los que resulten seropositivos y; 6)
Mantener un control estrictosobre los animales que ingresen a la granja (3. 19, 20, 67, 80.
81, 82, 85, 86, 88)

Estas alternativas ¢n el control de la AEC presentan algunos inconvenicentes que las
hacen poco practicas, por c¢jemplo: 1) Los duefios gencralmente se¢ muestran poco
dispuestos a separar o eliminar a las cabras seropositivas; 2) El uso de calostro de hembras
seronegativas no asegura que el calostro se encuentre libre del virus, debido a los falsos-
negativos que sc pueden obtener en las pruebas; 3) El tratamiento térmico del calostro es
una labor intensa que presenta dificultades técnicas en su claboracion, debido a que no es
facil mantener la temperatura ideal por tanto tiempo bajo condiciones de campo; 4)
‘También se discuten los efectos subsecuentes en la actividad de Jos anticuerpos calostrales
con éste tratamicnto. sin embargo, diversos estudios han demostrado que ¢s una de las
mejores alternativas en ¢l control de la diseminacién de la enfermedad: S) El uso del
calostro de bovino presenta ciertas dudas en cuanto a la absorcion, actividad. especificidad
y persistencia de los anticuerpos bovinos en una especie distinta, ademas un estudio
reciente sugiere la posibilidad de que éste desarrolle una anemia inmuno-mediada en las
cabras que lo ingieran. (19, 20, 55, 67, 74, 88).

En la reunién del! Consejo Técnico Consultivo Nacional de Sanidad Animal
(CONASA) realizada en México D.F. en noviembre de 1995 (57) se hizo una propuesta
para el control de la AEC a nivel nacional, Ia cual consta de:

= Montaje de las prucbas diagnésticas
e Difusién a técnicos y productores sobre e! problema de la AEC
» Declarar la campaiia y prohibir Ja importacién de animales desde hatos afectados y
seroldgicamente positivos

Realizar encuestas seroepidemiolégicas en zonas de riesgo

= Promover procedimientos de control en hatos

Control de venta y trdnsito a reactores hembras para cria

e Control en ferias y exposiciones ganaderas

Exigencias de hato libre para ¢l ingreso a programas especiales
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e Declaracidén de regiones libres con control estricto.

Tomando en consideracién las importantes pérdidas econdémicas que puede

causar la presencia de la infeccidon en las explotaciones y considerando las investigaciones

a4

previas en las que se ha do cierta seropre en las producciones lecheras de
Meéxico, debemos contar con las herramientas diagndsticas mas confiables en las que
podamos apoyar la implementacion de planes de control de la enfermedad.

En este trabajo se cuestiona y cvaliua el valor diagnéstico del Indice Clinico, la
hipétesis del mismo es que, el criterio de diagnéstico para la artritis encefalitis caprina
empleando el indice clinico, desarrollado en el centro de ecopatologia animal de Francia, no
es concluyente al aplicarse en los grupos gendticos caprinos mexicanos, si se compara con
los resultados obtenidos en la prucba de inmunodifusién en gel de agar.

El objetivo del presente trabajo es comparar la eficacia de la prueba del indice
clinico en el diagnéstico de Ja artritis-encefalitis caprina, sobre grupos genéticos mexicanos,
con la deteccién de anticuerpos en contra la enfermedad mediante la prueba de

inmunodifusién en gel de agar.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 246 cabras pertenecientes a 3 de los grupos genéticos mas comunes en
las granjas lecheras del pais (100 Alpina Francesa, 72 Toggenburg y 74 Saanen). Los
animales utilizados procedian de 3 rebafios distintos. El rebafio “*A” es una granja privada
dedicada a la produccién y comercializacién de subproductos lacteos, la cual se ubica en el
poblado de Tenango el Nuevo, Gto.. El rebafio “T™ ubicado en ¢! poblado de Tlahualilo,
Dgo. propiedad del gobierno del estado y de la Secretaria de Agricultura, Ganaderia y
Desarrolio Rural (SAGAR), €s un centro de recria caprino que provee de pic de cria a los
productores de la regién. Por ultimo el rebafio “C*™ propicdad de la Universidad Nacional
Auténoma de México, es un centro de investigacién ubicado cn el poblado de Topilejo en la
delegacion Tlalpan, D.F.. Todos los animales utilizados en el trabajo son mayores a un afio
de edad y fueron muestreados al azar, no importando que presentaran o no signos clinicos
de la enfermedad.

Se obtuvieron muestras sanguineas por venopuncién de la yugular, utilizando el
sistema vacutainer (Terumo, Inc.), posteriormente se separd el suero por centrifugacioéon y sc
determiné la presencia de anticuerpos contra el virus de la artritis encefalitis caprina
(VAEC) mediante la prueba de inmunodifusion en gel de agar (AGID). Se uilizé el equipo
de diagnostico para la artritis encefulitis caprina y la neumonia progresiva ovina
{(AEC/NPO) del Veterinary Diagnostic Technology Inc. (Denver, Colorado). La prueba se
realiza en un gel de agar noble especial al 1% en una solucién amortiguada de borato. con
un pH dec 8.6 y 0.8% de NaCl, segun los procedimientos previamente descritos por Grewal
y Pearson (33, 65, 88).

Para ¢l indice clinico (IC) se utilizdé una cinta métrica con la que se¢ midio el
perimetro de ambas articulaciones carpales, asi como el perimetro del tercio proximal de
ambos metacarpos en cada cabra. El IC se calculé en base a las indicaciones del Centro de
Ecopatologia Animal de Francia, ésto es. a la circunferencia carpal méas engrosada se le
resté Ia circunferencia del metacarpo del miembro opuesto. Para aquellos animales en los
que el grosor de los carpos fue el mismo. se tomé como referencia el grosor del metacarpo

mas deigado y se le resté a una de las medidas carpales. Posteriormente se identificé a las
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cabras de acuerdo al criterio del IC, segun el cual aquellos animales con un 1C igual o
surerior a 7 cm fueron considerados como enfermos, mientras que las cabras consideradas
sanas fueran las que tuvieron un IC inferior a 7 cm (67, 71).

Para evaluar la prucba del IC e¢n el diagndstico de la AEC se compararon los
resultados obtenidos en ésta con los encontrados en AGID. De esta forma se obtuvo el
numero de diagnésticos verdaderos positivos (VP), es decir, las cabras diagnosticadas como
positivas, con ¢l 1C, a la AEC y que también presentaron anticuerpos detectables mediante,
AGID; el nimero de falsos positivos (FP). es decir, el nimero de cabras diagnosticadas por
el IC como positivas sin estarlo seroldgicamente; el mimero de verdaderos negativos (VN),
que es €l numero de animales diagnosticados como negativos por el IC y por la serologia y
¢l nimero de falsos negativos (FN), que son las cabras diagnosticadas como negativas a la

AEC cuando en realidad presentaron anticuerpos detectables mediante AGID (26).
Sensibilidad del Diagnodstico de AEC (SDAEC).

Es cl porcentaje de animales con anticuerpos contra el VAEC que fueron detectados
como tales por la prueba. Se obtiene dividiendo el namero de animales verdaderos positivos
entre el total de los animales con anticuerpos en contra det VAEC (VP + FN), por lo que la
féormula es (26):

vP
SDAEC= (100)
VP +FN

Especificidad de 1a prueba de Diagnéstico de AEC (EDAEC).
Es cl porcentaje de animales sin AEC que fueron diagnosticados como negativos

por la prueba. Es el resultado de dividir los verdaderos negativos entre el total de los
animales sin anticuerpos contra el VAEC, (VN + FP), que es igual a (26):



EDAEC= (100)
VN +FP

Eficiencia Global (EG).

Es el porcentaje de animales clasificados correctamente por la prueba. Es el
resultado de dividir los verdaderos positivos mas los verdaderos negativos entre el total de

los animales analizados y se calcula de acuerdo a la siguiente férmula (26):

VP + VN
EG= (100)
VP + FP + FN + VN

Valor Predictivo del Diagnéstico de 1a AEC (VPAECQC).

Es la precisién que tedricamente tendra la prueba para diagnosticar AEC en un
rebafio con una prevalencia de AEC determinada. La precisién de la prucba de diagnostico
de la AEC depende de la probabilidad de que el animal tenga AEC, es decir, de la

prevalencia de AEC en ¢l grupo de animales en los que se aplicara la prueba (26):

SDAEC x Prevalencia de AEC
VPDAEC=

SDAEC x Prevalencia de AEC + EDAEC x Prevalencia de No AEC

Valor Predictivo del Diagnéstico de No AEC (VPDNAEC).

Es la precision que tedricamente tendréa la prueba para diagnosticar No AEC en un
rebafio con una prevalencia de AEC determinada. La prevalencia de la prucba diagnéstica

de No AEC depende de la prevalencia de No AEC (26):

EDAEC x Prevalencia de No AEC

VPDNAEC=
EDAEC x Prevalencia de No AEC + SDAEC x Prevalencia de AEC
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Para el cédlculo de Ia seroprevalencia se utilizé la siguiente formula (91):

Seroprevalencia = Niumero de animales positivosen la prueba de AGID

Nuamero total de animales muestreados

Para determinar ¢l efecto que sobre el IC pudieran tener la raza y los resultados

obtenidos en la prueba de AGID. sc realizd un analisis de varianza para un modelo factorial

con dos factores, raza y AGID (91)
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RESULTADOS

Con los resultados en la prucba de inmunodifusién en gel de agar (AGID). para la
detecciéon de anticuerpos en contra el virus de la artritis encefalitis caprina (VAEC), se
detectd una seroprevalencia del 30.08% (74/246) en los animales mucestreados. Mientras
que, el indice clinico (IC) con valor de 7 em, que es el utilizado como criterio de
positividad a la enfermedad, sélo fue capaz de detectar al 9.75% (24/246) de los animales
utilizados. En las subpoblaciones divididas por el rebafio de origen se encontré que para la
granja “A™ la prevalencia de anticuerpos fue del 2.0%, para la *T™ fue del 59.55% y para la
“C™ del 33.33%. En tanto que, con el IC se diagnosticaron como positivos al 3.0, 20.22 y
5.26% e¢n las respectivas granjas. Si se considera a las subpoblaciones divididas por ¢l
grupo genético al que pertenecen s¢ encuentra que para la Saanen, Toggenburg y Alpina
Francesa las seroprevalencias fueron del 29.73, 25.0 y 34.0%, respectivamente, pero cuando
se utilizé <l criterio diagnéstico del IC solamente se encontraron el 21.62, 5.56 y 4.0% en
las respectivas razas (cuadro ).

Al comparar lo obtenido en la scrologia con la prucba del IC se obtuvieron los
resultados Que se muestran en el cuadro 2. En éstos se observa que el IC con valor de 7 em,
tuvo la mayor eficiencia global (72%). sin embargo, la sensibilidad de la prueba fue sélo
del 19%, pero la especificidad fue del 94%s, con lo que se observa que la prueba tiene una
mayor eficiencia para diagnosticar a las cabras sanas que a las enfermas. En relacién a la
prevalencia que se obtuvo. se observa que la prucba no ticne un buen valor predictivo para
diagnosticar positivos (75% empleando el IC de 7 cm), mucho menos para negativos que ¢n
todos los casos siempre fue inferior al 65%. En este cuadro se aprecia también que entre
ificidad

mas exigente sea el criterio para la prueba, la sensibilidad a 4 pero la esp
disminuird. Asi, la mayor sensibilidad se obtuvo con un IC de 6 cm, sin embargo, ¢sta no
fue del todo bucna (42%) y si hizo que la especificidad y la eficiencia global disminuyeran
hasta 77 y 66% respectivamente. Por el contrario, la mayor especificidad (95%) ¥ el mayor
valor predictivo para positivos (76%) se obtuvieron con el IC de 7.5 ¢cm, pero con este
mismo valor se obtuvo el mas bajo valor predictivo para negativos y la peor sensibilidad de

la prueba (53 y 12% respectivamente).
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Al realizar ¢l analisis de los resultados basandose en la raza de las cabras (cuadro 3),
se observa que el mcjor comportamiento lo presentan las cabras de raza Saanen en dondce sc
obticne la mejor eficiencia global (78%%) con un IC de 6.5 cm‘. asimismo aumentan
notablemente la sensibilidad y la especificidad Hegando hasta el 64 y 85%6 respectivamente.
Con esta misma raza la mayor especificidad (77%) y ¢l mcjor valor predictivo para
negativos (72%) sc¢ obtienen con ¢l IC de 6 ¢m, pero la eficiencia global, Ia especificidad y
el valor predictivo para positivos disminuyen considerablemente. Por ¢l contrario, con ¢l IC
de 7.5 cm se obtiene e! mayor valor predictivo para positivos (72%) y la mayor
especificidad (90%). De esta mancra se considera que el punto de corte para la prueba del
IC empleado en la raza Saanen se encontraria en el valor de 6.5 ¢m, ya que en déste el
margen de error es del 22% (78% de eficiencia global).

Los resultados encontrados en las razas Toggenburg y Alpina francesa demuestran
tener una elevada especificidad, pero una muy baja sensibilidad, con o que se sostiene que
la prucba ticne mejores resultados para diagnosticar animales negativos a la enfermedad.
Sin embargo, en todos los valores del IC evaluados en estas ruzas, la eficiencia global
nunca fue superior al 75%, por lo que se considera que su utilizacién en estas razas es de un
valor limitado.

Se realizd un andlisis de varianza para determinar la influencia que pudieran tener la
raza y el estado scrologico de cada animal sobre la media del IC. En ¢l cuadro 4 se observa
que no existe una diferencia significativa entre la media de los animales seropositivos y 1a
dc los seronegativos en los casos de las razas Alpina f. y Toggenburg. Sin embargo, ¢n el
caso de la raza Saanen si se encontré una diferencin estadisticamente significativa (p <
0.01) entre la media de los animales positivos y la de los negativos. En ¢l mismo cuadro se
muestran los resultados del andlisis comparativo entre las 3 razas. en relacion al estado
serologico de los animales. En el renglén de los seropositivos las cabras Saanen fueron las
unicas que mostraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.01) con respecto a
las otras dos razas analizadas. En los animales seronegativos se¢ observa que la raza
Toggenburg no presentd diferencias significativas con ninguna de las otras dos razas, sin
embargo. si se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.01) entre la

media de 1as razas Alpina f. y Sannen.
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DISCUSION

Los resnltados obtenidos en el presente trabajo demuestran que la utilizacién del
indice clinico (IC) por si solo no es un criterio satisfactorio en ct diagnastico de la infeccion
por el virus de la artritis encefalitis caprina (VAEC), ya que la eficiencia global obtenida
s6lo fue del 72% con un 1C de 7 ¢cm, lo que equivale a tener un margen de error del 28%.
En un intento por ajustar los resultados obtenidos, dependiendo del grupo genético cn ¢l
que se aplique la prueba, se observd que en ¢l caso de la raza Saanen se obtuvo un leve
incremento en la eficiencia global, que llegd hasta el 78%. bajo un 1C de 6.5 cm, pero en el
caso de las razas Toggenburg y Alpina francesa no s¢ logrd hacer un ajuste con el que se
mejoraran el criterio y 1os resultados de 1a prueba.

Entre los factores que afectan los presentes resultados se encuentra el hecho de que
la prueba de irmunodifusion en gel de agar (AGID), en la que se baso este estudio, se
considera que tiene una confiabilidad baja en comparacién a otras pruebas inmunolégicas.
Rosati (78) cstima que la confiabilidad de AGID con respecto al analisis inmunoenzimatico
(ELISA) vscila entre el 72.5% y ¢l 77.2%. Por otro lado. Vitu (93) afimma que existe una
buena correlacion entre la prueba de AGID y ELISA, pero calcula que ELISA e¢s capaz de
detectar a un 11.3% mas de animales infectados. Schroeder (87), compard los resultados de
292 sucros de cabras infectadas con el VAEC |, en los que detecté 284 (97.3%) positivos
con la prucba de ELISA, micntras que con AGID s6lo detectd 178 (61%) positivos. Kwang
{46). calculd que la prueba de AGID tiene una especificidad relativa del 58.9% comparada
con la prueba de ELISA, cuando esta Oltima utiliza a la proteina p28 como determinante
antigénico. Lo anterior equivale a tener un 41.1% dc probabilidades de obtencr falsos
negativos con AGID. Heckert y col. (37), reportan haber detectado a 193 animales positivos
mediante la prucba de ELISA y a 154 positivos utilizando AGID, lo que equivale a un
79.1% de correlacién entre ambas prucbas. Knowless (45), comparé la sensibilidad de dos
pruebas de AGID en las cuc utilizé dos antigenos diferentes, ¢l antigeno comercial para el
diagnostico de la AEC/NPO elaborade por el Veterinary Diagnostic Technology 1Inc.
(Denver, Colo.) (mismo que se utilizd en el presente trabajo) y un antigeno preparado

directamente en contra del VAEC (elaborado por Knowless y col.), de esta manera,
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considera que la sensibilidad de su propio antigeno es del 91%, mientras que la del antigeno
comercial es de s6lo el 59%.

De esta forma el valor diagnéstico de la prueba de AGID oscila, dependiendo det
investigador, entre ¢l 59 (Knowless y Kwang) y el 79% (lHeckert), lo que consecuentemente
reduce aiun mads, la confiabilidad de los resultados del indice clinico obtenidos en el
presente trabajo.

Como el VAEC provoca una infeccién persistente en los animales, se considera que
todas las cabras infectadas son fuente potencial de transmisiéon viral. Pero la mayoria de
dichas cabras nunca desarrotlan signos clinicos de la enfermedad. De ahi que las cabras de
apariencia normal requicran de pruebas confiables en las que se pueda basar un programa
de crradicacién. En los resultados obtenidos, se observa que de 74 animales positivos a la
deteccion de anticuerpos contra ¢l VALEC s6lo 14 fueron positivos también al utilizar et IC,
obteniéndose asi un 18.921% de cabras seropositivas que manifestaron fa artritis clinicea, lo
que coincide con Knowless (45). que considera que la inflamacién carpal sélo se hace
evidente entre un 12 a un 40% de las cabras infectadas. La Rue (47), sugiere que quizas, del
30 al 40% dc los infectados desarrollen €] cuadro artritico y que Ja mayoria de las veces son
los animales adultos o los vicjos los que presentan mayores problemas. Greenwood (31),
reporta que sélo del 6 al 24% de los animales seropositivos al VAEC desarrollan 1a artritis
clinica y sugiere que la expresiéon clinica de la infeccion depende de los factores
ambientales ¢n los que sc desenvuelven los animales por cjemplo. deficiencias
nutricionales, condiciones climaticas extremas, la presentacién de otras enfermedades, en
general, cualquier factor estresante entre las cabras ¢s capaz de maximizar la ¢expresion de
la enfermedad.

También debe considerarse que otros ag como Alvcopl, spp.. Chlamydia
spp., Streptococcus spp. 'y Staphyvlococcus spp. han sido asociados con la presentacion de

problemas articulares similares a los provocados por ¢l VAEC (2, 10, 47). en este trabajo

fueron pocos los imal con probl

artriticos, que resultaron negativos en la
inmunologia (10 falsos positivos con ¢l IC de 7 cm). Sin embargo en este estudio no se

determiné la etiologia de las artritis desarrolladas por los animales seronegativos al VAEC.




Dolf (16), reporta que un tercio de los animales infectados desarrollan la artritis
clinica y que existe una predisposicion genética en las cabras de origen suizo que
incrementa ia susceptibilidad a la infeccién y a la presentacién de los signos clinicos.
Contrario a lo reportado por Grewal (32), quicn diagnosticéd la enfermedad en varias cabras
de diferentes razas lecheras en Australia y encontré una prevalencia significativamente baja
en la raza Saanen (24.4%) comparada con las cabras Nubia, Alpina britanica y Toggenburg
en donde hubo 43.8, 38.7 y 39.1% respectivamente. En este trabajo la seroprevalencia
encontrada en la raza Saanen no presentd diferencias con las prevalencias de las otras dos
razas, de hecho ¢l porcentaje de animales seropositivos de esta raza (29.73%) se encuentra
en el valor medio de la prevalencia para Toggenburg (25.0%) y Alpina Francesa (34.0%) y
muy cercano a la scroprevalencia total encontrada (30.08%).

Son pocos los trabajos que evaluan la eficiencia del indice clinico en el diagnostico
de la artritis cncefalitis caprina. En México, Becerra (4) utilizo un IC para estimar ia
inflamacion de las articulaciones v clasificar a las cabras en sanas o enfermas, dependiendo
de los promedios obtenidos en las mediciones, pero nunca determiné la etiologia de las
artritis en las cabras que consideré como enfermas. También observé que ¢l mayor valor de
la media del IC, en ¢l caso de las cabras sanas fue para la raza Alpina francesa y cn las
enfermas Jo fue para la Saanen. En el presente estudio ]la raza Saanen obtuvo las medias
mas altas tanto en las cabras sanas como en las enfermas, observiandose una diferencia
significativa entre ésta y las otras dos razas, en especial en los animales seropositivos a la
enfermedad.

Garcia (27) evalud la eficiencia del mismo IC utilizado en este trabajo, en un grupo
de cabras Saanen en el Brasil. Los resultados que obtuvo también los comparé con la
deteccion de anticuerpos mediante AGID, obteniendo una sensibilidad del 15%, una
especificidad de 91% y una eficiencia global del 66%. con el 1C de 7 cm . estos resultados
son muy similares a los presentados en este estudio, en el que con el mismo indice se
obtuvo una sensibilidad del 19%, una especificidad del 94% y una cficiencia global del
72%. En el mismo trabajo, Garcia considera que el IC con valor de 6 cin es el que mejores
resultados brinda en la raza Saanen con una sensibilidad de 57%, especificidad del 61% y

cficiencia global de 66%. Micntras que los resultados aqui presentados sugieren que ¢l IC
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de 6.5 cm es ¢l que mejor eficiencia mostré en las cabras Saanen utilizadas, obteniéndose
una sensibilidad del 64246, una especificidad del 85% y una eficiencia global del 78%.

Perrin (71), uno de los creadores de este IC, considera que sélo existe un margen de
error del 5% en el criterio de positividad de 1a prueba, lo que equivale a obtener una
eficiencia global del 95%6 en la misma. En los resultados obtenidos en este estudio se estima
que el margen de error, en ¢l IC de 7 cm, es del 28% (7226 de eficiencia global), valor muy
superior al descrito por este autor.

Stolzle (92). considera que este mismo [C ticne una sensibilidad y una especificidad
del 85 y 61% respectivamente, en comparacion con AGID. Sin embargo, la sensibilidad
obtenida en los presentes resultados nunca presenté valores superiores al 50% en ninguno
de los criterios de positividad cvaluados, por ¢l contrario. {a especiticidad lego hasta cl
94%s con ¢l IC de 7 cm.

Peretz (67), realizd un seguimiento clinico vy serologico en varios rebafios lecheros
de Francita, como parte de un programa de control de la enfermedad a nivel nacional. Para
esto utilizéd las pruebas del IC ¥ de AGID. En los resultados que obtuvo siecmpre considero
que el numero de animales infectados era mayor al utilizar ¢l examen clinico que cl
serologico. Contrariamente a o expuesto en este trabajo. en donde mediante la utilizacién
del IC siempre se detectd a un menor nimero de animales positivos que aquellos detectados
mediante la inmunologia.

Parte de la evaluacion de una prucba diagnéstica deberia de incluir la estimacion de
su valor sensitivo y especifico, asi como la comparacién de los resultados de dicha prueba
con el estado real de la infeccion en cada animal. Desafortunadamente el estado real es
raramente conocido, esto es particularmentc cierto en el caso de la artritis encefalitis
caprina. Determinar la infeccién por ei VAEC es dificil, debido principalmente a la
patogénesis de la enfermedad, en la cual la replicacién restringida del virus hace que su
aislamiento sea impractico, muy costoso y poco confiable. De esta forma, al enfrentar el
problema de diagnosticar una enfermedad tan dificil como lo es la artritis encefalitis
caprina, se debe recurrir a las pruebas diagnésticas mds viables que se encuentren al alcance

del productor y de los técnicos especializados, a pesar de que dichas pruebas tengan sus
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propias limitantes se debe recordar que tan sélo son herramientas que servirdn en la medida
en que se sepan utilizar y aprovechar.

Los resultados aqui obtenidos demuestran que el IC, desarrollado por Perrin en el
Centro de Ecopatologia Animal de Francia, no presenmté la eficiencia esperada en el
diagnéstico de cabras infectadas por el VAEC al ser aplicado en algunos de los grupos

genéticos caprinos presentes en México.
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CONCLUSIONES

La confiabilidad del indice clinico, en el diagnéstico de 1a artritis encefalitis caprina es
muy reducida, al ser comparado con los resultados de la prueba de inmunodifusion en
gel de agar, ya que su eficiencia global apenas fue es del 72%.

Existe un probable efecto del grupo genético sobre los resuliados y la eficiencia del
indice clinico, por lo que tendrian que realizarse estudios por raza con mayores tamaitos
de muestra para validarlos.

Se debe realizar un estudio comparativo entre las pruebas del indice clinico y la
inmunodifusién en relacidén a una tercer prueba que resulte mis confiable, como podria
ser el andlisis inmunoenzimatico.

Seria conveniente determinar las causas que favorecen el desarrollo de la artritis en los
animales infectados por ¢l virus de la artritis encefalitis caprina.

Es necesario realizar un amplio estudio serologico que determine la situacion actual de
los rebaflos caprinos en México con respecto a la infeccién por el virus de la artritis

encefalitis caprina.
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Cuadro 1:

Comparacién de los Resultados del IC y la prueba de AGID
en el Diagndstico de la AEC

n +IC de 7 cm Yo + AGID %o
Todas las cabras 246 24 9.76% 74 30.08%
Por rebafio A 100 3 3.00% 2 2.00%
c 57 3 5.26% 19 33.33%
T 8g 18 20.22% 53 59.55%
Por raza Saanen 74 16 2162% 22 29.73%
Toggenburg 72 4 5.56% 18 25.00%
Alpina Francesa 100 4 4.00% 34 34.00%

n = Tamafio de la muestra
+1C de 7 cm = Numero de animales positivos at Indice Clinico de 7 cm
+ AGID = Numero de animales positivos a ia deteccion de anticuerpos mediante inmunodifusion
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Cuadro 2:

Evaluacidn del Indice Clinico
en el diagnéstico
Artritis Encefalitis Caprina

Criterio de positividad
del Indice Clinico

8.0 6.5 7.0 7.5
+|C 71 37 24 17
+AGID 74 74 74 74
ve 31 19 14 9
FP 40 18 10 8
VN 132 154 162 164
FN 43 55 60 85
SDAEC 42 26 19 12
EDAEC 77 90 84 a5
EG (=13 70 72 70
VPDAEC 63 72 75 76
VPDNAEC 81 57 55 53

+1C = Positivos en et Indice Cilnico

+AGID = Positivos en la Seroiogla

VP = Verdaderos Poslitivos

FP = Falsos Positivos

VN = Verdaderos Negativos

FN = Falsos Negativos

SDAEC = Sensibilidad en el Diagnodstico de ia AEC
EDAEC = Especificidad en et Diagnostico de ia AEC

EG = Eficiencia Global

VPDAEC = Valor Predictivo en el Diagnostico de la AEC
VPDNAEC = Valor Predictivo en el Diagnéstico de No AEC
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Cuadro 3:

Ewvaluacién del Indice Clinico en el diagnéstico de ia
Artritis Encefalitis Caprina por Raza

SAANEN TOGGENBURG ALPINA FRANCESA
Criterio de positividad Criterio de positividad Criterio de positividad
del IC del IC del IC

6.0 65 7.0 7.5 60 6.5 7.0 7.5 6.0 6.5 70 7.5
+IC 36 22 16 12 17 7 4 F3 18 8 a 3
+AGID 22 22 22 22 18 18 18 18 34 34 34 34
SDAEC 77 64 45 32 33 11 6 o 24 9 <] 6
EDAEC 63 85 88 90 80 a1 94 96 85 92 a8 88
EG 68 78 76 73 &8 71 72 72 64 64 68 67
VPDAEC 53 68 7 72 66 74 77 o 68 73 77 77
VPDNAEC 72 68 63 59 65 59 58 56 52 47 a7 45

+IC = Positivos en el Indice Clinico
+AGID = Positivos en la Serologla .
SDAEC = Sensibilidad en el Diagnostico de la AEC :
EDAEC = Especificidad en e! Diagnoéstico de la AEC 5
EG = Eficiencia Global

VPDAEC = Valor Predictivo en el Diagnastico de la AEC
VPDNAEC = Valor Predictivo en el Diagnostico de No AEC
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Cuadro 4:

Comparacién del promedio de los indices clinicos
por raza y por resultados en AGID

Raza
Alpina F. Toggenburg Saanen
seropositivos n 34 18 22
a AEC en m 557 ac 576 ac 7.25 ad
AGIO d.e. 0.97 0.62 1.44
seronegativos n 66 54 52
a AECen m 5.3% ac 562 aed 59 bd
AGID d.e. 073 0.76 111
n = Tamafio de la muestra
m = Media N
d.e. = Desviacion estandar :
* Analisis entre anmales de la misma raza pero de dn(erenle estado serolégrco i
A diferentes letras (a.b) por columna, dif L e sigr {p< 0.01)

= Analisis entre las 3 razas en relacion al estado serologico
A diferentes letras (c, d) por renglon, diferencias estadisticamente significativas (p< 0.01)

Nota: €En el reglon de los imal

s 9 ia raza Togg irg no presento diferencias 4
signiticativas con ninguna de \es otras 2 razas, por 10 Que se marca con las letras cy d, N
asimismo en l0s seroposilivos solo 1a raza Saanen tuvo diferencias significativas con

respecto a las otras dos razas. También se observa que la anica raza que presento

diferencias significativas entre la media de los animales positivos y 108 negativos fue
ta Saanen
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