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RESUMEN: La septicemia neonatal es una causa importante de morbilidad
y mortalidad en neonatologia bovina, caracterizada por la presencia de
microorganismos patdogenos y sus componentes en el torrente sanguineo. La falla en
la transferencia pasiva de inmunoglobulinas calostrales (Ig), las pobres condiciones
sanitarias del establo de parto y el inadecuado cuidado umbilical, entre otras causas,
predisponen al neonato al desarrollo de la enfermedad. La infeccion uterina,
umbilical, del tracto respiratorio y gastrointestinal pueden ser rutas de infeccion. Los
signos clinicos son generalmente inespecificos tales como: fiebre o hipotermia,
taquicardia, taquipnea, esclerdticas inyectadas, hipopion, onfaloflebitis, poliartritis,
hipoglicemia, reflejo de succion disminuido, ataxia, convulsiones, recumbencia,
desequilibrios acido-base, alteraciones hemostaticas que conduce a reduccion en el
retorno venoso, depresidon miocardica y resistencia vascular sistémica con
hipotension progresiva sin respuesta a vasopresores que conlleva a sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), sindrome de disfuncion de 6rganos multiples
(SDOM), choque séptico y muerte. El diagndstico es a menudo hecho por la historia
clinica y el examen fisico, pero la prueba de oro es el hemocultivo. Un tratamiento
agresivo debe ser instaurado con terapia antimicrobiana de amplio espectro (basado
en el hemocultivo y en los patrones de sensibilidad preferiblemente), terapia
antiendotoxica, soporte respiratorio, cardiovascular y térmico que deberia ser dirigido
con suministro nutricional adecuado. Las estrategias preventivas consisten en
asegurar la adecuada transferencia pasiva de Ig a través del consumo de calostro y
cuidado umbilical, mantenimiento de un ambiente limpio y asegurar la apropiada
reduccion la exposicion del ternero a patogenos.

Palabras clave: endotoxemia, inflamacion, lipopolisacarido, puntuacion de sepsis,
terneros
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Bovine neonatal septicemia clinical assessment and treatment

ABSTRACT: Neonatal septicemia is an important cause of bovine neonatology
morbidity and mortality, which is characterized for the presence of pathogenic
microorganisms and their compounds in the bloodstream. Failure on passive transfer
of colostral immunoglobulin (Ig), poor sanitary conditions in the calving pen and
improper umbilical care among others causes predisposes the neonate to the
development of the disease. The umbilical, uterine, gastrointestinal tract and
respiratory tract infections may be infection routes. The clinical signs are generally
nonspecific such as fever or hypothermia, tachycardia, tachypnea, sclera injection,
hypopyon, omphalophlebitis, polyarthritis, hypoglycemia, decreased suckling reflex,
ataxia, seizures, recumbency, acid-base imbalances, haemostatic alterations leads to
reduction in venous return, myocardial depression and systemic vascular resistance
with progressive hypotension unresponsive to vasopressors which leads to the
systemic inflammatory response syndrome (SIRS), multiple organ dysfunction
syndromes (MODS), septic shock, and death. The diagnosis is often made by clinical
history and physical examination but the key evidence is blood culture. An aggressive
treatment must be established with antimicrobial therapy broad-spectrum (based
selection on blood culture and sensitivity patterns preferably), antiendotoxin therapy,
respiratory, cardiovascular and thermal support should be addressed along with
adequate nutritional supply. The preventive strategies consist in ensuring adequate
passive transfer of Ig through colostrums consumption and umbilical care,
maintaining a clean environment, and ensuring appropriate reduction of calf exposure
to pathogens.

Key words: endotoxemia, inflammation, lipopolysaccharide, sepsis score, calves

Introduccion

La protecciéon inmunoldgica del ternero depende exclusivamente de las
inmunoglobulinas (Ig) calostrales, pues la estructura sindesmocorial de la placenta
bovina impide la transferencia directa de Ig maternas al ternero antes del parto.
Aunque el ternero posee resistencia innata no especifica (bajo pH abomasal, la
lactoferrina, leucocitos del calostro, el sistema de lactoperoxidasa), entre otros
mecanismos, a veces estos pueden ser insuficientes para impedir el ingreso de
patogenos al organismo (Constable, 2009; Drago-Serrano et al., 2012).
Frecuentemente los terneros septicémicos proceden de novillas primerizas, vacas con
mastitis, distdcicas o presentan Falla de la Transferencia Pasiva (FTP) de anticuerpos
calostrales (Rea et al., 1996; Svensson et al., 2003). En promedio el 30% de los
terneros con diarrea son bacterémicos indicando que el riesgo de bacteremia es mayor
en terneros con FTP (un 34% y 46%) que en terneros con adecuada transferencia
pasiva y que la bacteremia sea mayor en terneros < de 5 dias de edad (Fecteau et al.,
1997a; Lofstedt et al., 1999). La septicemia neonatal es una enfermedad
polimicrobiana (13% y 28%), con baja tasa de supervivencia (< 12%) siendo la
Escherichia coli el microorganismo aislado mas comtn (Aldridge et al., 1993).

Se considera FTP si la concentracion de IgG es < 10 mg/ml en animales de 24 a 48
horas de edad (Weaver et al., 2000). Se observd que la Escherichia coli también
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puede ser pinocitada por el epitelio intestinal durante el periodo de absorcion
intestinal de macromoléculas. Sin embargo, la colonizacion del intestino no es un
prerrequisito para la invasion. Las vias digestiva y respiratoria asi como la via
umbilical, intrauterina, en el canal del parto o heridas son rutas probables de
infeccion (Vaala et al., 2010). La septicemia en terneros diarreicos puede atribuirse
también al dafio causado por infecciones gastrointestinales bacterianas, virales o
parasitarias que permiten el ingreso a la circulacion sistémica de patdogenos
intestinales oportunistas (Fecteau et al., 1997a; Santos et al., 2002) siendo el
sobrecrecimiento bacterial en el intestino una fuente de bacteremia.

Una vez los patogenos eluden el sistema inmune del ternero, ingresan al torrente
sanguineo y alli instalados desencadenan multiples reacciones inmunoldgicas que
alteran y comprometen profundamente la vida del animal debido a los componentes
de su membrana en especial el lipopolisacarido (LPS), dado que los rumiantes son
extremadamente sensibles a dosis relativamente bajas de LPS (< 5 pg/kg') en
especial por los efectos marcados sobre la circulacion pulmonar (Olson et al., 1995).
Entre los microorganismos aislados en diferentes estudios se encuentran Entéricos
Gram-negativos: Escherichia coli serotipos 078:K80, 086:K61, 026:K60, O119
(Besser & Gay, 1985), O78, O119:CS31a (Mohamed et al., 1988; Fecteau et al.,
2001), 08, O15, 020, 045, 078, O101 y 0103 (Ghanbarphour & Oswald, 2009);
011, 025, 020, 064, 0101 factores de virulencia: acrobactina, Col V, F165, CS31A
(Fairbrother, 1993); Klebsiella pneumonia, Klebsiella spp., Klebsiella oxytoca,
Salmonella dublin, Salmonella typhimurium, Salmonella spp., Campylobacter spp.,
Campylobacter fetus subsp fetus y Enterobacter cloacae, Hafnia spp., Citrobacter
spp. (Hariharan et al., 1992); asi como Cocos Gram-positivos: Staphylococcus spp.,
Staphylococcus aureus (Kiregci et al., 2010), Staphylococcus hyicus, Staphylococcus
simulans, Streptococci, Streptococcus No-hemolitico spp. (Aerococcus viridians,
Enterococcus spp.).

También se han aislado Gram-negativos no entéricos: Pseudomonas aeruginosa,
Mannheimia haemolytica, Acinetobacter spp. y otros Gram-positivos tales como
Arcanobacterium pyogenes, Bacillus spp., Listeria spp. (Seimiya et al., 1992),
Erysypelothrix rhusiopathiae (Kiluge & Perl, 1992); Anaerobios tales como
Bacteroides eggerthii, Bacteroides thetaiomicron, Prevotella bivia, Clostridium spp.;
y otros organismos asociados a la septicemia neonatal como Actinobacillus suis
(Debey et al.,, 1996), Chromobacterium violaceum (Ajithdoss et al., 2009) y
Haemophilus somnus (Little, 1986; Van Donkersgoed et al., 1990). Los agentes
etiolégicos puede encontrarse en diferentes partes del cuerpo y de alli hacer
metastasis a otros sistemas (Tabla 1).
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Tabla 1. Ejemplos de la diseminacién septicémica-metastdsica de agentes bacterianos en el
bovino (Stéber, 2003)

Agente Foco inicial Manifestaciones organicas
metastasicas
Bacillus anthracis Via digestiva o respiratoria, Capilares, bazo
herida de piel
Closridium Via digestiva Infarto hepatico, hemaolisis
hemolyticum
Clamidias Via digestiva Poliserositis, polisinovirtis,
encefaliomelitis
Escherichia coli Via digestiva (temero) Polisinovitis, meningitis
Agertes  purrdentos v Vasos umbilicales Polisinovitis
necroticos Preestomagos (lactoacidosis Abscesos hepdticos, trombosis de
raminal} la vena cava caudal

Endocarditis, polisinovitis
Absceso parahipofisiario

Matriz puerperal Abscesos pulmonares,
Desconocido (region nasal) glomerulonefritis purulenta
Endocarditis
Haemopiulus somnus Wias respiratorias Endotelios vasculares,
meningoencefalitis infacciosa,
septicémica, trombosante,
polisinovitis
Leptospiva interrogans  Defectos de la piel, mucosas Hemolisis intravascular, abortos
Mycobacterium bovis Generalmente vias respiratorias  Complejo  primaio, tuberculosis
organica, generalizacion temprana
o tardia
Pastewrella  multocida Vias respiratorias, lesiones de Didtesis hemorragica
(tipo B/2, E2) piel
Salmonelas Via digestiva Polisinovitis, meningitis

Signos clinicos y hallazgos de laboratorio

Es importante realizar un diagnostico precoz y asi comenzar el tratamiento para
impedir que la bacteremia/endotoxemia/septicemia llegue a estado irreversible. Esto
es dificil pues la mayoria de signos clinicos son inespecificos y varian de acuerdo al
transcurso y a la magnitud de la enfermedad. Los terneros demuestran letargia,
anorexia, pérdida de reflejo de succion, hipoxemia, broncoconstriccion, esclerdticas
inyectadas, hipopion, onfaloflebitis, poliartritis, ataxia, convulsiones, recumbencia,
oliguria, anuria, ictericia, azotemia pre-renal (orina gravedad especifica < 1.025),
desequilibrios acido-base, entre otras manifestaciones clinicas (Roussel et al., 1997,
Smith, 2005). La dilatacion persistente de las arterias o venas umbilicales con un
fluido hipoecoico a ecogénico es sospechosa de infeccion (Fecteau et al., 2005).
Ademas, se observa una disminucion de la contractibilidad cardiaca con elevacion de
la troponina cardiaca I (cTnl) e hipotension sistémica la cual incrementa el tono
simpatico (Constable et al., 1991b; Constable, 1999; Peek et al., 2008).

Otros hallazgos incluyen hiperglicemia transitoria (inicialmente) seguida de un
periodo prolongado de hipoglicemia por la aceleracion de la glucogenolisis y la
liberacion de catecolaminas con la subsecuente liberacion de insulina que conduce a
utilizacion incrementada de glucosa y deplecion progresiva de las reservas de
glucagon (Constable et al., 1991a) con disminucion del zinc plasmatico (Kenison et
al., 1991; Ballou et al., 2011).

En animales adultos la endotoxina causa estasis ruminal y aumenta el tiempo entre el
estro y la ovulacion (Eades, 1993; Lavon et al., 2008). En los estadios iniciales de la
sepsis la estimulacion del sistema nervioso simpdtico resulta en taquicardia, gasto
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cardiaco incrementado y consumo de oxigeno (O,) incrementado. Como la sepsis
progresa, se reduce la entrega de O, hacia los tejidos periféricos desarrollando
metabolismo anaerobico conduciendo a acidosis metabdlica (acidosis por iones
fuertes por disminucion en la Diferencia de Iones Fuertes [ | DIF+]) con elevado anion
gap por generacion y acumulacion de acidos orgéanicos endodgenos (acido lactico por
hipoperfusion, baja entrega de O, y metabolismo anerobio que lleva a produccion y
acumulacion de l-lactato) y presencia de aniones urémicos —azotemia pre-renal—
(Constable et al., 1991a). El perfil bioquimico sérico es ttil para la deteccion de las
alteraciones acido-base en los rumiantes (Staempfli, 2005).

En los estadios finales de la sepsis se desarrolla hipotermia, catabolismo y gasto
cardiaco disminuido con hipotension severa (Vaala & House, 2002). La hipovolemia,
la hipotension sistémica arterial y la liberacion de vasopresina resultan en una
reduccion significativa en la tasa de filtracion glomerular y produccién de orina
(Constable et al., 1991b). Asi mismo, la hipertensiéon pulmonar incrementa la presion
hidrostatica microvascular, incrementa la filtracion del fluido intravascular y el
edema pulmonar puede desarrollarse si la hipertension se acompafia de la
permeabilidad microvascular aumentada (Constable et al., 1991b).

A su vez, el rion disminuye su capacidad de concentrar orina (indicado por la
disminucién gradual en la reabsorcion de agua libre) asi como una reduccion
progresiva en la excrecion de sodio y fosforo atribuida a la disminucion en la carga
de sodio filtrado, evidenciado en la tasa disminuida de filtracion glomerular y un
incremento en la reabsorcion de sodio como consecuencia de la hipovolemia
(Constable et al., 1991a). El nivel sérico de fosforo aumenta en la endotoxemia,
asociado a la disminucion progresiva en la excrecion de fosforo urinario. La
hiperfosfatemia probablemente resulte de la hidrdlisis de los fosfatos organicos de
alta energia secundario a la hipoxemia o en respuesta a la disminucién en la tasa de
filtracion glomerular (Constable et al., 1991a) mientras que los valores de hierro y
magnesio aumentan en el estado febril (Samad et al., 2003) asi como los valores del
hematocrito, nimero de eritrocitos, hemoglobina, colesterol, fosfolipidos, el calcio,
fosforo inorganico, las concentraciones de fosfatasa alcalina, T3 (3,5,3'-
triyodotirosina) y la actividad de la gamma-glutamiltransferasa (Kinsbergen et al.,
1994).

También se observa leucopenia atribuida a la inmediata acumulacion, marginacion y
activacion de leucocitos en la microcirculacion (capilares alveolares), linfopenia
debida a la liberacion de corticoesteroides endogenos, neutropenia (vacuolizacion,
granulos “toxicos”, y cuerpos de Dohle) posiblemente a causa del secuestro pulmonar
de neutrdfilos, trombocitopenia presuntamente por el secuestro de plaquetas en el
pulmén, higado y lecho capilar esplacnico (Smith, 2005), cambios en células blancas,
fibrinbgeno aumentado y puede encontrarse prolongado el tiempo parcial de
tromboplastina activada (Aldridge et al., 1993; Irmak et al., 2006). Existe variacién
individual frente a la respuesta de proteinas de fase aguda (Jacobsen et al., 2002;
Andersen et al., 2004) sugiriendo ser mas 1til para distinguir entre inflamacion aguda
y cronica el suero amiloide A que el conteo de células blancas (Coskun & Sen, 2008).
La haptaglobina alivia los efectos deletéreos del hierro libre (hemoglobina liberada
por eritrocitos dafiados) y restringe su disponibilidad para las bacterias (Petersen et
al., 2004). Ademas, la endotoxina involucra prostaglandinas y 6xido nitrico (NO) lo
que aumenta la actividad en el musculo liso intestinal de la 6xido nitrico sintetasa
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cambiando la propagacion de las contracciones yeyunales, resultando en un transito
intestinal rapido y probablemente en diarrea (Smith, 2005).

Fisiopatologia

La endotoxina es un componente de la membrana celular de las bacterias
gramnegativas constituida por el lipopolisacarido (LPS), integrado por una cadena
hidrofila externa o terminal de unidades repetidas de oligosacaridos con
caracteristicas antigénicas Unicas para cada cepa y serotipo de microorganismo, un
nucleo polisacarido central y un componente lipido no polar proximal incluido en la
capa fosfolipidica del envoltorio externo (lipido A) compuesto de un alfa 1,6-D-
glucosamina disacarido ligado ulteriormente por oscilacion a acidos grasos (acido
miristico) (Koot, 1993). Por su parte, las bacterias Gram (+) contienen acido
lipotecoico (ALT) y acidos teicoicos unidos al peptidogluclano de su pared celular.

Cuando el LPS invade el sistema circulatorio se liga a una variedad de proteinas
(albimina, complemento, lipoproteinas) entre ellas la proteina fijadora de
lipopolisacaridos (LBP) (Schroedl et al., 2001) induciendo la translocacion del factor
nuclear kappa B (NF-KB) y originando interleucina 1 (IL-1) y factor de necrosis
tumoral (TNF-a) por parte de los macrofagos y células endoteliales, expresandose asi
las selectinas que mediante unioén débil ligan los leucocitos a la célula endotelial y
también se expresan las integrinas (union firme). Este complejo a su vez se une con la
membrana CD14 de los macrofagos intravasculares (intrapulmonares y células de
Kupffer) iniciando respuestas intracelulares. Las citocinas (IL-1a, IL-1f) y el TNF-a
circulando en la sangre act@ian sobre el hipotdlamo induciendo la fiebre (Smith,
2005). Los niveles altos de FNT, IL-1 e IL-6 se asocian con la severidad de la
enfermedad (Basoglu et al., 2004). Las exotoxinas de las bacterias Gram (+) se
adhieren a la membrana celular y crean poros que admiten la translocacion
bacteriana; a su vez el ALT activa las células T, eleva los niveles de citoquinas y
también se unen al complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) tipo II. Estimulos
como el TNF-a, IL-1, el ALT, la uniéon de LPS a la membrana CD14 en presencia de
(LPB), conducen a translocacion del NF-kB y liberacion de TNF-o los
peptidoglicanos y el ADN bacteriano provoca la activacion del factor nuclear kappa
B (NF-xB) por medio de su interaccion con receptores transmembranales tipo Toll
(TLRs) (Schroedl et al., 2001; Wang et al., 2003).

La interaccion entre los patdgenos y sus huéspedes es iniciada por la activacion de los
receptores de reconocimiento de patdgenos (PPRs), entre ellos los TLRs que
reconocen especificamente a patrones moleculares asociados a patogenos (PAMPs).
Los TLRs son glicoproteinas transmembranales expresadas sobre la superficie celular
y compartimientos intracelulares de células epiteliales y células inmunes (macrofagos
y células dendriticas). Los ligandos de TLRs incluyen moléculas PAMP. El bovino
posee TLR1 a TLR10 y gen para Proteina 1 de reconocimiento de peptigdoglucano
(PGLYRPI) que se une a una variedad de componentes microbianos y mata diversos
microorganismos (White et al., 2003; Seabury et al., 2007; Seabury et al., 2010;
Smith et al., 2012). Los TLR3, TLR7, TRL9 y las células yd T se destacan en
infecciones respiratorias en el bovino (Schneberger et al., 2011; McGill et al., 2013)
asi como las variantes en los genes para TRL1 se asocian con la susceptibilidad a la
Tuberculosis Bovina (Sun et al., 2012). Los TLR2 reconocen otros componentes de la
pared celular (ALT, peptidoglucano, lipoproteinas) y también en LPS de Leptospira
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interrogans (Ibeagha-Awemu et al., 2008). Cuando el LPS invade el sistema
circulatorio se liga a una variedad de proteinas (albimina, complemento,
lipoproteinas) y a la proteina fijadora de lipopolisacaridos (LBP) la cual lo transfiere
al receptor del complejo CD14/MD-2/TLR4. La activacion del TLR4 por este
complejo induce 2 vias de sefalizacion por proteina adaptadora MyD88 (factor de
diferenciacion mieloide 88) dependiente e independientes (Ibeagha-Awemu et al.,
2008; Fu et al., 2013).

La activacion por via MyD88 dependiente se origina en el dominio TIR (Toll/IL-1
Receptor) asociada a TLRs. El MyD88 se liga a IRAK-4 (cinasa 4 asociada al
receptor de IL-1) e IRAK-4 fosforila a IRAK-1. Este a su vez se ensambla al Factor
asociado al receptor de TNF (proteina TRAF-6). IRAK-1 y TRAF-6 se asocian con
otro complejo proteico formado por TAK1 (cinasa activada de TGF-B) y TAB1 y 2
(proteinas adaptadoras de unioén a TAK1). Ya desarrollado este complejo proteico se
generan una via independiente de sefalizacion que conduce a la activacion del
sistema NF-kB, y otra que activa las proteinas cinasas activadas por mitogeno
(MAPK). En la activacion del NF-xkB primero TAK 1 fosforila y activa el complejo
de kinasas Ikp (IKK’s) y a su vez fosforila a la proteina inhibidora kB (IkB) para su
subsecuente ubiquitinacion degradando a la IxkB. Asi el NF-kB queda libre para
translocarse al nacleo. En el nucleo el NF-xB se fosforila directamente y ocurre la
acetilacion de histonas que envuelven varios genes blanco para NF-kB lo cual
establece la intensidad y la duracion de la respuesta transcripcional de NF-xB
(Oviedo-Boyso et al., 2007) y la posterior expresion de la cicloxigenasa II (COX II) y
liberacion de prostaglandina E2. El crecimiento excesivo bacteriano y la produccion
de citosinas se controlan a través de Proteina de interaccion Toll (TOLLIP) que sirve
como regulador negativo de senalizacion-TLR. Las endotoxinas a través de las
integrinas también activan el NF-kB.

Por la via MAPK la activacion de TAK1 induce la fosforilacion de las MAPK lo que
causa la translocacion nuclear del factor AP1 (Activador de Proteina-1). De otra
parte, la via MyD88 independiente solo es empleada por TLR3 y TLR4. La proteina
acopladora TRIF (adaptador que contiene el dominio TIR e induce IFN-) incorpora
al complejo proteico TRAF6-TAKI1-TAB2 que activa el complejo de kinasas
permitiendo la liberaciéon de NF-kB. Por medio de otra ruta, la molécula TRIF
interactiia con el dimeroTBK1/IKK-i y provoca la sintesis de transcripcion del factor
IRF3 (Factor regulador de IFN-3) y la produccion de IFN-f.

Asi, las células endoteliales liberan ademas otros mediadores celulares por via de la
COX I tales como: la prostaciclina (PGl,) potente vasodilatador que inhibe la
agregacion plaquetaria y la adherencia de los neutrofilos segmentados (junto con el
ON, preservan el flujo sanguineo en lechos vasculares vitales manteniendo el aporte
de O, critico); la PGE; que induce vasodilatacion, hiperalgesia y edema. Por via de la
lipooxigenasa genera el LTB4 (metabolito no peptidico) promoviendo la leucotaxis y
la quimiocinética de los segmentados y macroéfagos y estimula las hidrolasas
lisosomicas. Ademas el LPS activa el complemento por la via alterna (C3a, C5a),
induce la liberaciéon del factor activador de plaquetas (PAF) y promueve la
desgranulacion de los mastocitos pulmonares (Jolly et al., 2001), la generacion de NO
catalizado por la formacién de 6xido nitrico-sintetasa (formado por metabolismo de
L-arginina en endotelio vascular) y también se generan bradicininas. La magnitud de
la respuesta de mediadores se eleva en el siguiente orden: tromboxano B2, factor de
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necrosis tumoral (TNF), seguidas de TxB2 y PGFla e interleuquina-1 3 (IL-1 B) y
reflejan la cantidad de endotoxina circulante (Adams et al., 1990; Gerros et al., 1993;
Bieniek, 1998).

El Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) ocurre en respuesta a un
proceso infeccioso confirmado denominado sepsis que puede culminar en choque
séptico. Es caracterizado por hipoperfusion e hipotension refractarias a la
administracion de liquidos requiriendo asistencia cardiovascular farmacologica para
mantener la presion arterial. Como el LPS activa el factor XII de la coagulacion el
fibrinogeno se convierte en fibrina (a través de la trombina) conduciendo a
Coagulopatia Intravascular Diseminada (CID). Asi mismo se produce el factor XIla
de la coagulacion convirtiendo la precalicreina plasmatica en calicreina dando lugar a
la fragmentacion de cinindgeno de alto peso molecular (HMWK), se produce
bradicinina y aumenta asi la permeabilidad vascular (pulmonar y sistémica) que lleva
a acumulacion de liquido intersticial, edema tisular, poliuria inapropiada y aumento
de las pérdidas insensibles que restringen ain mas la volemia circulante efectiva. Esa
baja perfusion conduce a la persistencia del déficit de perfusion, el foco infeccioso, el
consumo de O, dependiente del flujo, la inflamacién y el tejido necrético transforman
el SRIS estable en Sindrome de disfuncion de 6rganos multiples (SDOM) irreversible
(Cipolle et al., 1994) caracterizado por la alteracion de la funcidon organica en
paciente con enfermedad aguda cuya homeostasis no puede ser mantenida debido a la
persistencia en el déficit de perfusion, al consumo de O2 dependiente del flujo y la
inflamacion.

Diagnostico

La historia y los signos clinicos hallados, asociados a los factores predisponentes
podrian indicar la presencia o ausencia de septicemia junto con los hallazgos de
patologia clinica. Sin embargo, existen modelos clinicos de puntaje de sepsis para
predecir tempranamente la presencia de bacteremia en terneros (Fecteau et al., 1997b)
los cuales consisten en asignar puntajes a algunos hallazgos clinicos y otros
parametros del paciente. De este modo, se totaliza el puntaje de sepsis y asi se
determina posteriormente la posibilidad (%) de bacteremia con el fin de instaurar
tratamiento inmediato. Este modelo tiene una sensibilidad del 75% y una
especificidad del 71% (Fecteau et al., 1997b).

El diagndstico definitivo se realiza mediante la identificacion del(los) agente(s)
patogeno(s) del hemocultivo, urocultivos y cultivos de todos los sitios y liquidos
biologicos sospechosos (liquido sinovial, liquido cefalorraquideo —LCR—, abdominal
o pleural) ya que los microorganismos pueden ubicarse en diferentes 6rganos y ser
excretados a través de las heces, vesicula biliar, orina y diferentes secreciones
(Raboisson et al., 2010; Biolatti et al., 2012). Asi, los cultivos de otros fluidos
podrian ser utiles para diagnostico bacterioldgico cuando el cultivo sanguineo sea
negativo debido al tratamiento antibidtico precoz o a falla en toma de la muestra
(Fecteau et al., 2009). Se debe tomar la muestra (sangre u otros fluidos) de forma
aséptica y depositarla en medios de cultivo aerébico (polienatol sulfonato de sodio —
SPS-) y anaerdbico (infusion de cerebro y corazon; Brain-heart infusion- BHI-) o a
través del sistema de hemocultivo BACTEC 9240® (Kiregci et al., 2010). Un cultivo
positivo es caracterizado por la turbidez luego de 12 a 48 horas de incubacion.
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Posteriormente, se realiza la tincion de Gram (+ o -) y prueba de sensibilidad a
antibidticos para determinar la terapia antimicrobiana a suministrar.

Tratamiento

Siempre el prondstico es reservado. Se debe instaurar la reanimacion si el paciente se
encuentra inconsciente. Se despejan vias aéreas y se suministra oxigeno. La cianosis a
una presion arterial de oxigeno (PaO;) < 40 mm Hg es evidente. Si se presenta
hipoxemia (PaO, < 70 mm Hg) con PaCO2 baja o normal, o con hipercapnia (PaCO,
> 50 mm Hg) se suministra O, intranasal de 8 a 10 L/mg con monitoreo permanente
de gases arteriales sanguineos esperando corregir la hipoxemia en pocas horas. El
doxapram intravenoso (2 mg/kg) podria indicarse en terneros con asfixia cuando la
intubacion y la ventilacion mecdnica no sean viables (Bleul et al., 2010) asi como el
clenbuterol IV (0,8 pg/kg) que reduce la resistencia respiratoria oscilatoria y aumenta
la PaO, (Genicot et al., 1995) descontinuando el O, gradualmente (més de 48 horas).
Dejar caer la cabeza por debajo del nivel del corazén puede facilitar el llenado de la
yugular para el catéter de reemplazo con una aguja de calibre 16 (3,5 pulgadas)
(Nagy, 2009).

Si el pH sanguineo es < 7,20 el lactato Ringer restablece flujo renal y permite la
excrecion urinaria de lactato mejorando la perfusion de los 6rganos. Si el pH es >
7,20 entonces estaria indicada la solucion isotonica de bicarbonato (Constable,
2011a). Si el ternero ya esté en estado de choque séptico se debe administrar solucion
salina hipertonica 7,2% a 4 ml/kg, via intravenosa, durante 4-6 minutos la cual
incrementa rapidamente el volumen plasmatico, seguida de la administracion de una
de solucion isotonica de bicarbonato de sodio con una DIF+ efectiva de a 167 mEq/L
(1,4% NaHCOs/L) de 1 a 4 Litros IV, la cual es alcalinizante porque aumenta la DIF+
en la sangre (Constable, 2008; Miiller et al., 2012). Ademas se deben agregar 80 a
100 ml/kg para el mantenimiento diario y hasta 7 L/dia en las primeras 24 horas para
reponer las pérdidas actuales; no obstante, si se restablece el reflejo de succion con
las primeras infusiones de liquidos intravenosos (IV), los requerimientos diarios
podrian suministrarse por via oral para reducir los costos. Se recomienda administrar
por via intravenosa solo 1/3 del liquido total para reanimar al ternero y restaurar la
circulacion. Durante la administracion rapida del primer litro de solucion el
veterinario puede controlar y ajustar la velocidad (Baquero-Parrado & Fuentes-Reyes,
2007). La correccion de la azotemia (concentracion de creatinina plasmatica o sérica
> 2,0 mg/dl) se logra 24 a 48 horas después de la rehidratacion (Roussel et al., 1997).

Los liquidos se administran entre 30 a 50 ml/kg/hora en terneros para evitar
sobrehidratacién y edema pulmonar en especial cuando la concentracion de proteinas
plasmaticas totales es inferior a 4 mg/dl (Berchtold, 2009). La sobrehidratacion puede
asociarse con anemia ¢ hipoproteinemia, conduciendo a hipoxia cuando el
hematocrito cae por debajo del 15%. Valores de hemoglobina menores de 5 g/L
(hematocrito 15% aproximadamente) o con taquicardia superior a 110 latidos por
minutos pueden ser indicadores de la necesidad de una transfusién sanguinea (Hunt
& Wood, 1999). La sangre puede recolectarse (si va a utilizarse inmediatamente) con
10 ml de citrato de sodio (3,85%) por cada 100 ml de sangre recolectada y debe
calentarse en un bafio de agua a 40°C hasta llegar a los 37°C previniendo arritmias
cardiacas y respuestas hipotérmicas por parte del receptor. La administracion lenta de
sangre completa de 10 a 30 ml/kg (sin exceder los 10 ml/kg/hora) o la transfusion de
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plasma de 10 a 15 ml/kg (Ravary-Plumioén, 2009) pueden ser utiles en terneros
privados de calostro; aunque otros autores sugieren de 20 a 40 ml/kg (Hunt & Wood,
1999). Lo ideal es que la vaca donadora de sangre no tenga antecedentes de
vacunacion frente a anaplasmosis, enfermedad de Johne o brucelosis. La
administracion 4 a 5 ml IM o 0,2 a 0,5 ml IV de HCI de epinefrina 1:1000 puede
revertir los signos de anafilaxia si llegan a presentarse (Hunt & Wood, 1999).

Como inotropicos la dopamina estimula directamente los receptores adrenérgica al y
a2 y los receptores dopaminérgicos presinapticos y postsindpticos, tiene accion f3-
adrenérgica potente y a-adrenérgica vasoconstrictora periférica. Si la dopamina no
eleva la tension arterial o se comprueba taquicardia excedida se recurre a la
norepinefrina (a-adrenérgico periférico mas fuerte) a dosis de 2 a 5 pg/kg/hora
teniendo en cuenta que las catecolaminas pueden elevar los niveles de lactato por
incremento de la glucolisis. La dobutamina (10 pg/kg/minuto) eleva el retorno
venoso y podria ayudar al incremento del volumen minuto (Vincent et al., 1990).

Antiinflamatorios como el flunixin meglumine (1,1 mg/kg, IV, cada 24 horas) o el
ketoprofeno (2,2 mg/kg, IV) mitigan los signos clinicos asociados con la
endotoxemia (Semrad, 1993a; Semrad, 1993b) sin sobrepasar los 3 dias de
administracion para evitar lesiones consistentes con toxicosis por antiinflamatorios no
esteroides como las observadas con la fenilbutazona (Semrad et al., 1993; Fecteau et
al., 2009). Una dosis unica de succinato sddico de metilprednisolona (1,1 mg/kg)
podria disminuir la agregacion de neutrdfilos, la activacion y desgranulacion
leucocitaria previniendo la CID (Semrad, 1993a; Ravary-Plumioén, 2009). La
dexametasona disminuye los niveles de factor de necrosis tumoral (Ohtsuka et al.,
1997).

Los antibidticos a suministrar deben cubrir el espectro grampositivo y gramnegativo
como cefalosporinas (ceftiofur, 5-10 mg/kg una a tres veces al IM o IV dia, al menos
durante 3 dias) o cefquinoma (2 mg/kg, IM, cada 24 horas durante 3 a 5 dias). Se
recomienda también la ampicilina sédica (10-20 mg/kg, cada 8 horas IV) o
sulfonamidas potenciadas (25 mg/kg IV o IM cada 24 h) o el trihidrato de
amoxicilina (10 mg/kg cada 12 horas oral) solo o combinado con el inhibidor
clavulanato potésico (12,5 mg/kg droga combinada) cada 12 horas (Thomas et al.,
2004; Constable, 2011b; Fecteau et al., 2009) teniendo en cuenta que algunos
microorganismos presentan resistencia a tales antibioticos (Kiregci et al., 2010). Se
puede administrar conjuntamente la enrofloxacina a dosis de 2,5 a 5 mg cada 24
horas. Se ha postulado el sulfato de polimixina B (interactua con el lipido A
formando un complejo estable que altera la estructura y funcion de la membrana
celular bacterial lo cual podria ser usado como agente profilactico) pero su afinidad
por los fosfolipidos anionicos de las membranas celulares la convierten en
nefrotoxica, ototdxica y neurotoxica (Olson et al., 1995).

Como la endotoxina afecta la absorcion de glucosa intestinal (Bieniek, 1998) se
puede administrar 25 ml de dextrosa al 50% en un bolo IV (Pérez-Garcia, 1999;
Ravary-Plumioén, 2009) aunque eventualmente puede inducir hiperinsulinemia lo
que podria deteriorar el estado del ternero. Conviene alimentar la ternero con
aproximadamente del 10 al 15% del peso vivo en leche de 4 a 5 veces al dia. Los
requerimientos energéticos para crecimiento han sido estimados en 307 y 268
kcal/100 g de ganancia de peso corporal y los de mantenimiento estimados entre 52,4
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y 44,7 kcal/kg de peso por dia. Como la leche entera contiene cerca de 70 kcal/100
ml, un ternero neonato necesitaria cerca de 3 litros de leche entera para
mantenimiento y 4 a 5 litros adicionales para ganar 1 kg de peso (Vaala & House,
2002).

Complicaciones

Meningitis: Se observan animales opistotonos, con fiebre y letargia. E1 LCR sirve
para proporcionar un diagnodstico antemortem siendo menos arriesgado recolectarlo
del espacio lumbosacro [en la depresion de la linea media entre la ltima espina
dorsal lumbar palpable (L6) y la primera espina dorsal sacra palpable (S2)]
conservando la muestra en un tubo aséptico con EDTA (Stokol et al., 2009).
Escherichia coli es frecuentemente aislada en casos de meningitis por septicemia
(Green & Smith, 1992). El andlisis del LCR revela pleiocitosis neutrofilica (Stokol et
al., 2009), xantocromia, turbidez y alta concentracion de proteinas totales (> 1,0 gr/L)
predominando los neutroéfilos (< 80%) en LCR en terneros con enfermedad aguda. La
concentracion de potasio y la actividlad de AST, LDH, CK incrementan
significativamente mientras que las concentraciones de fosforo, sodio y magnesio
disminuyen significativamente (Nazifi et al., 1997). El metabolismo de las bacterias
(si estan presentes en LCR) disminuye los niveles de glucosa en LCR. La
administracion de ceftiofur (5 a 10 mg/kg una a tres veces al dia IV o IM), ampicilina
sodica (10-20 mg/kg tres veces al dia IV), enrofloxacina (10 mg/kg I'V una vez al dia)
o florfenicol (20 mg/kg IV) y sulfonamida-trimetropim (5 mg/kg basado en el
trimetoprim IV, 2 a 3 veces al dia). Para disminuir las convulsiones se administra
diazepam (0,01-0,2 mg/kg, IV) cada 30 minutos hasta que estén controladas (Fecteau
& George, 2009).

Artritis séptica: Generalmente afecta varias articulaciones en especial las del carpo y
tarso. Claudicacion del(los) miembro(s) afectado(s), articulaciones calientes y
aumentadas de tamafio, dolor a la presion y a la flexion pasiva, distension de la
capsula articular con inflamacién de los tejidos adyacentes son algunos de los
hallazgos en la artritis séptica. La region de la fisis estd predispuesta a desarrollar
infecciones pues el flujo de sangre es disminuido, y por la baja tension de oxigeno
que conduce a trombosis y necrosis isquémica de la fisis, asi como en trombosis de
los vasos vasculares de la membrana sinovial afectando el metabolismo del cartilago
permitiendo el ingreso de proteinas séricas, leucocitos y enzimas proteoliticas en el
fluido sinovial alterando su produccion y drenaje, lo que interrumpe la capacidad de
reparacion de los condrocitos causando eventual degradacion del cartilago articular.
Posteriormente se puede desarrollar osteomielitis, fisitis, osteoartritis con pobre
prondstico de recuperacion (anquilosis) y con eventual cierre temprano de la fisis.
Cuando el ternero tiene mas de una articulacion infectada el pronostico es atn peor.

El conteo de células nucleadas (> 25000 células/microl), o de células
polimorfonucleares (> 20000 células/microL; o > 80% de polimorfonucleares) y
proteinas totales (> 4,5 g/dl) al examen del liquido sinovial es sospechoso de artritis
infecciosa (Rohde et al., 2000; Francoz et al., 2005). La radiografia puede revelar
proliferacion periosteal y la ultrasonografia y la artroscopia son fttiles en el
diagnostico (Munroe & Cauvin, 1994). La terapia debe comenzar tan pronto sea
posible disminuyendo asi el riesgo de lesiones irreversibles. La administracion
trthidrato de ampicilina 10 mg/kg IM cada 12 horas (Brown et al., 1991), cefquinoma
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(Cobactan® 2,5%) a dosis de 1 mg/kg diaria durante 10 dias (Fraipont et al., 2002) o
2 mg/kg diaria, IM durante 5 dias (Guatteo et al., 2010) estarian indicadas. Conviene
anotar que la administracion de doxiciclina intraarticular puede disminuir la actividad
de la enzima metaloproteinasa de la matriz otorgando asi un eventual efecto
condroprotector (Haerdi-Landerer et al., 2007). También se dispone de la
implantacion intrasinovial de esponjas de coldgeno embebidas en gentamicina (por 1
0 2 semanas mas) ampliando la mejoria de éxito terapéutico aunque sus altos costos
limitan su uso.

El lavado articular remueve los coagulos de fibrina y demas desechos celulares. El
liquido sinovial es colectado para cultivo y examen microscopico. La primera de dos
agujas (14°’) es colocada dentro de la articulacion. Se infunde a través de la primera
aguja y apretando la bolsa del lactato Ringer (sin antibiotico) o solucion de
plivinilpirrolidona-yodo 0,1% (-0,4%) asi como digluconato de clorhexidina 0,05%
administrando a presiéon 250 a 500 ml en direccién opuesta (a la segunda aguja),
colocando la segunda aguja (lo mas distante posible de la primera aguja) hasta que el
liquido salga sin alteraciones. Al finalizar el lavado de la articulacion se puede
infundir antibidtico en la articulacion. Se puede repetir el procedimiento al dia
siguiente, esperar 48 horas y repetir una vez mas.

Prevencion

El requerimiento de inmunoglobulinas (Ig) calostrales para el ternero recién nacido es
aproximadamente de 80 a 150 g si el ternero es alimentado dentro de las primeras 2
horas de nacido (Godson et al., 2003) pues la expresion de TLR2, TLR4, B-defensina
y del PGLYRPI1 solo se detectd en ciego y colon en terneros a partir de los 6 meses
de edad (Malmuthuge et al., 2012) confirmado asi la inmunocompetencia del ternero
joven. Por esto se debe asegurar que los terneros a través de tubo esofagico consuman
al menos 4 litros de calostro con > 20% de inmunoglobulinas (Ig) sobre la base de
materia seca —50 g de IgG en 1 litro que contiene 21% de materia seca— (Chelack et
al., 1993) pues la capacidad absortiva intestinal de Ig empieza a disminuir 6 a 12
horas luego del nacimiento. Por esto, siempre se debe disponer de un banco de
calostro —un 8% al 10% del peso corporal del ternero— con el fin de que en cada
nacimiento se reserve un poco bien sea refrigerado o congelado. Los suplementos
reemplazadores de calostro bovino deben contener una masa suficiente de Ig (> 120
g) en un volumen que un ternero normal podria ser esperado que consuma dentro de
las 6 horas (<2 L).

Aunque no existen vacunas especificas contra septicemia, la vacunacidén a vacas
prefladas 6 meses antes del parto (Javappa et al., 2008) o 5 a 2 semanas antes del
parto (K99, cepa mutante Rc J5 de E. coli, cepa mutante Re 17 de Salmonella
Typhimurium) resulta en un incremento en las concentraciones de anticuerpos
calostrales protectores y titulos de anticuerpos pasivos en terneros. Se puede
suplementar a las vacas gestantes con inyecciones de Selenio y Vitamina E a fin de
estimular la produccion de mayor volumen de calostro (Lacetera et al., 1996). Dado
que las Ig transferidas al ternero a través del calostro pueden causar supresion
especifica e inespecifica (disminuye la capacidad humoral del ternero) de la
inmunidad neonatal, el momento ideal para inmunizar a un ternero es luego de la
declinacion de la concentracion de Ig maternas cuando el sistema inmune tiene la
madurez de generar una respuesta adecuada (Barrington & Parish, 2001).
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Al nacer, el ombligo del ternero debe ser desinfectado con una solucién de
clorhexidina al 0,5% o con una soluciébn de yodo del 1 al 2% pues puede
contaminarse con patdégenos que eventualmente podrian causar septicemia (Starost,
2001). El sitio de partos debe ser individual, limpio, libre de infecciones y de materia
fecal, provisto de buen alimento y resguardado durante el tiempo de lluvias y
preferiblemente con base de caucho. De igual modo, se deben reducir los factores de
estrés (hacinamiento, calor o frio extremo, ventilacion inadecuada, maltrato animal),
mantener animales de la misma edad en un solo sitio. Los animales enfermos (o
sospechosos de estarlo) se deben aislar en una unidad de cuarentena (Morley, 2002).
Los materiales del establo asi como los utensilios (dispositivos de alimentacion,
baldes) deben ser de facil desinfeccion y resistentes a la corrosion. El peréxido de
hidrogeno y el amonio cuaternario se recomiendan para el lavado de utensilios y
equipos por su amplio espectro de accidon asi como al bisulfito de sodio para el piso y
la cama (Calvo et al., 2010).

Conclusiones

La septicemia neonatal es una enfermedad multifactorial con baja tasa de
supervivencia que afecta terneros de edad temprana. Un tratamiento antimicrobiano
de amplio espectro y de soporte debe ser instaurado lo mas pronto posible. Garantizar
el consumo de calostro y mejorar las practicas de manejo reduce el riesgo de
presentacion de la enfermedad. Futuras investigaciones son requeridas sobre el
bloqueo de los TLRs (Coffey & Werling, 2011), el bloqueo o la reduccion de la
translocacion nuclear del NF-kB (Shin et al., 2012), el inhibidor de neutréfilos
polimorfonucleares como la CD14 recombinante bovina soluble (rbosCD14) (Wang
et al., 2003), el etil-piruvato (Corl et al., 2010), la antitrombina IIT (AT-III), los
antagonistas de factor agregador de plaquetas (tieno triazolo-diazepina) (Da Silva et
al., 1997) o los péptidos animicrobianos (AMPs) como las temporinas (Mangoni &
Shai, 2009; Wong & Luk, 2009) en terneros con septicemia adquirida en forma
natural (en finca o en hospitales veterinarios) o inducida experimentalmente con
animales control.
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