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1- RESUMEN:

Rhodococcus equi, antiguamente denominado Corinebacterium equi, es un
cocobacilo intracelular facultativo, Gram +. Habita en el suelo, sobrevive y se
multiplica en el tracto gastrointestinal; y se encuentra en la materia fecal de equinos
en pastoreo. La neumonia causada por esta bacteria se asocia al aislamiento de R.
equi virulento.

Afecta a potrillos de entre 3 semanas y 6 meses de vida, con la mayoria de los
casos antes de los 4 meses de edad. La manifestacion mas comun de la
enfermedad es de una bronconeumonia supurativa crénica con abscedacion
extensa. Los signos clinicos incluyen fiebre, letargia, anorexia, taquipnea y disnea.
Sin embargo, pueden manifestarse signos extrapulmonares de la enfermedad, como
diarrea, enterocolitis ulcerativa, sinovitis y uveitis, entre otros.

El diagnostico incluye anamnesis, examen fisico y paraclinicos, el mayormente
utilizado es la ecografia toracica. El diagnostico definitivo requiere cultivo y PCR a
partir de aspirado traqueobronquial.

El tratamiento de la infeccion por R. equi se basa en la administracion de
antimicrobianos, la combinacion de un macrdélido (azitromicina o claritromicina) con
rifampicina, es la mas utilizada. Ademas de un adecuado tratamiento de sostén.

Para la prevencion y el control de la neumonia por R. equi, dos aspectos tienen un
rol importante: manejo y screening.

Las estrategias de manejo que tienden a disminuir la probabilidad de que potros
susceptibles se enfermen son: evitar el confinamiento de yeguas con potrillos al pie;
evitar transito de animales por zonas con poca cubierta de pasto, arenosas y
polvorientas; promover barrido de tierra de galpones, extraccion de materia fecal y
limpieza diaria de boxes donde se encuentren yeguas madres y sus potros. La
vacunacion y administracion de plasma hiperinmune son herramientas a tener en
cuenta, y dependera de cada caso en particular si se utilizaran o no.

La ecografia toracica como método de screening permite la deteccion precoz,
aislamiento y tratamiento antimicrobiano temprano.

El pronéstico general de sobrevida es de aproximadamente 80%. Los potrillos que
se recuperan de una neumonia causada por R. equi y logran progresar hasta llegar
a un nivel de entrenamiento de carrera, han logrado un rendimiento no menor al que
se podria esperar de ellos.

2- SUMMARY:

Rhodococcus equi, previously named Corynebacterium equi, is a Gram-positive
facultative intracellular cocobacillus. It is a soil inhabitant, survives and multiplies in
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the gastrointestinal tract. It is found in horse’s manures. Pneumonia caused by this
organism is associated to virulent R. equi isolates. Disease caused by R. equi occurs
between 3 weeks and 6 months of age, with most cases before 4 months of age.
The most common manifestation of the disease is a chronic abscedative
bronchopneumonia. Clinical signs are fever, lethargy, anorexia, tachypnea and
labored breathing. However, there are extra pulmonary disorders as diarrhea;
ulcerative enterocolitis; synovitis and uveitis. The diagnosis includes anamnesis,
physical examination and diagnostic tests. Thoracic ultrasonography is the most
common. Definitive diagnosis requires culture and PCR of a tracheobronchial
aspirate. The treatment of R. equi infection is based on the administration of a
combination of a macrolide (azithromycin or clarithromycin) with rifampin. A support
treatment is required too. For the prevention and control of R. equi pneumonia, two
aspects have an important role: 1) Management strategies that tend to decrease
probabilities of susceptible foals become pneumonic are: avoid confinement of mares
and foals; avoid transit of animals over soil, poor pasture cover and sandy areas.
Promote cleaning dusty areas where mares and foals have to stay in. Vaccination
and hyperimmune plasma transfusion are not used in all situations, depends on each
case. 2) Thoracic ultrasonography as a screening method allows early detection of
the disease, isolation and early beginning of antimicrobial therapy. The overall
prognosis for survival is about 80%. Foals recovering from pneumonia caused by R.
equi and achieve progress to a level of career training, achieving a successful
performance.

3- INTRODUCCION:

La neumonia causada por Rhodococcus equi es una importante causa de
enfermedad y muerte en potrillos en haras de cria. Esta enfermedad es endémica en
algunos establecimientos, intermitente en otros y ausente en la mayoria de ellos. La
prevalencia y severidad de la enfermedad en campos endémicos, también es
variable entre temporadas y afos subsiguientes. En haras donde la enfermedad es
endémica, los costos asociados con la atencion veterinaria, el diagnostico temprano,
terapia prolongada, y mortalidad de potrillos, pueden ser muy elevados (Giguere S,
2001).

Rhodococcus equi, antiguamente denominado Corinebacterium equi, es un
cocobacilo intracelular facultativo, Gram-positivo, del orden de los Actinomicetales.
Habita en el suelo, sobrevive y se multiplica en el tracto gastrointestinal, y es
encontrado en la materia fecal de animales en pastoreo. El crecimiento 6ptimo de
R. equi ocurre en suelos enriquecidos con materia fecal de equinos, con un pH
neutro a alcalino y una temperatura ambiente de aproximadamente 30°C (Muscatello
G y col. 2007). Posee infectividad limitada a las células de la linea monocito-
macréfago. Es un agente zoonético que afecta con mayor frecuencia a personas
inmunodeprimidas, en las que causa lesiones neuménicas piogranulomatosas,
similares a las de la tuberculosis.



La enfermedad est4 asociada con el aislamiento de R.equi portador de un plasmido
de 85-95kb, que incluye un islote de patogenicidad cuyos productos genéticos
incluyen la proteina A asociada a virulencia (denominada vapA) (Cohen ND, 2012).
La ausencia de este pladsmido en cepas virulentas, implica la pérdida de habilidad
para replicarse y sobrevivir en los macrofagos. Un estudio reciente sobre ratones de
laboratorio, demostré que una mutacién genética de R.equi carente de una region
especifica de ADN que abarca 6 genes vap (vap-A, -C, -D, -E, -F, -I), resulta en una
atenuacion de la virulencia y falla de la replicaciébn en macréfagos. Se complementé
s6lo con vapA vy el resultado fue un retorno a una virulencia completa, mientras que
la complementacion con vapC, VapD o vapE no llegd a los mismos resultados. Si
bien entonces la vapA es un factor necesario, no es suficiente para el desarrollo de
la enfermedad (Cohen ND, 2014). R. equi es altamente dependiente del hierro para
su supervivencia, y la expresion de las vapA podria estar controlada también por el
hierro (Divers TJ, 2012).

La neumonia causada por este agente, parece ser una enfermedad que se presenta
en haras grandes y con un buen manejo para la prevencién de enfermedades
infecciosas. La densidad de yeguas y potrillos ha sido correlacionada positivamente
con el aumento de neumonias por R. equi (Cohen ND, 2014). Aunque la
concentracion en el suelo de R. equi virulento no se encuentra asociada con la
incidencia acumulativa de la enfermedad, existe evidencia de que las
concentraciones del mismo suspendidas en el aire, presentan relacion positiva con
la neumonia causada por este microorganismo. En general, los galpones y establos
tienden a presentar mayor concentracion de R.equi en el aire, que los potreros y las
pasturas. Factores ambientales como baja humedad del suelo, cubierta escasa de
pastura y temperatura ambiente elevada, contribuyen al pasaje del organismo desde
el suelo hacia el espacio aéreo; esto se asocia a altas concentraciones de R.equi
virulento en el aire.

La inmunidad del huésped tiene un papel importante en la patogénesis de la
enfermedad. En los dltimos afios se ha demostrado que el tipo de respuesta inmune
gue desarrolla el hospedador, es critica para una proteccion efectiva de la neumonia
por R. equi. Caballos adultos inmunocompetentes desafiados con R. equi virulento,
desarrollan un incremento de linfocitos CD4+ y CD8+, y un aumento en la
produccion de interferon gamma (IFN-Y); los mismos no presentan un aumento de
interleuquina-4 (IL-4), tipicamente asociada a una respuesta Th-2 o humoral, que
implica una respuesta inmune menos efectiva contra infecciones bacterianas
intracelulares. La eliminacion del microorganismo de los pulmones o “clearance”
pulmonar, esta asociada a un incremento de linfocitos T-CD4+ productores de IFN-Y,
caracteristicos de una apropiada respuesta celular o Th-1. La produccion de IFN-Y
estimula la fusién de fagolisosomas y aumenta la produccion de especies reactivas
al oxigeno. El balance de respuesta Th-1/Th-2 seria critico para el desarrollo de la
enfermedad en potrillos, en los cuales un aumento de la respuesta Th-2 predispone
a la infeccidon clinica. Otros factores relacionados con el potrillo, como mes de
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nacimiento, evidencia de una adecuada transferencia pasiva de inmunidad y paridad
de la madre no se asocian con el riesgo de desarrollo de la enfermedad (Cohen ND,
2012).

Se presenta en potros entre las 3 semanas y 6 meses de vida, con la mayoria de los
casos antes de los 4 meses de edad (Giguere S, 2010). La mayoria de los pacientes
gue desarrollan enfermedad respiratoria severa, son probablemente infectados en
los primeros 14 dias de vida, antes de que R. equi entérico simule una apropiada
inmunidad, que posiblemente sea protectora. La ruta de entrada de la infeccion
pulmonar se produce por inhalacion de particulas de polvo con R. equi virulento
suspendido. Infecta y se replica en macrofagos preferentemente. El periodo de
incubacion luego de un desafio intrabronquial experimental es de aproximadamente
9 dias luego de la administracion de un gran inoculo, hasta aproximadamente 2-4
semanas cuando el inoculo es menor. El periodo de incubacion en condiciones de
campo es desconocido, pero probablemente dependa del nimero de bacterias
virulentas inhaladas, asi como varios factores relacionados al huésped (Giguere S,
2001). La ingestion del organismo es una ruta importante de exposicion, como
también de inmunizacion, aunque raramente producen enfermedad pulmonar por via
hematdgena; a menos que el animal experimente multiples exposiciones a grandes
cantidades de bacterias (Giguere S, 2001).

La manifestacion mas comun de la enfermedad en potros es una bronconeumonia
supurativa crénica con abscedacion extensa. Grandes cantidades de células
inflamatorias migran hacia el sitio de infeccion y desarrollan estos granulomas o
abscesos. La diseminacion lenta de la infeccion pulmonar, combinada con la
habilidad de los potros para compensar la pérdida de pulmén funcional, hacen dificil
el diagnéstico clinico temprano (Giguere S, 2011). Los primeros signos clinicos
incluyen fiebre moderada y leve aumento de la frecuencia respiratoria, que solo se
percibe si se somete al animal a una situacion estresante o ejercicio. A medida que
la enfermedad progresa, los signos clinicos suelen incluir disminucion del apetito,
letargia, fiebre, taquipnea y respiracion dificultosa (Giguere S, 2010). Sin embargo,
pueden manifestar signos extrapulmonares (EPD’s) de infeccion por R. equi; los méas
comunes son diarrea, enterocolitis ulcerativa (con afeccion de Placas de Peyer),
sinovitis y uveitis inmunomediada, linfoadenitis 0 abscesos intra-abdominales. La
polisinovitis puede ocurrir en el 40% o mas, de los potros afectados; los sitios
involucrados con mayor frecuencia son las articulaciones tarso-crural, la del carpo y
el nudo (Cohen ND, 2014). Otros EPD’s menos frecuentes son bacteremia,
celulitis/linfangitis, sinovitis séptica, osteomielitis, fisitis séptica, desordenes
neurologicos, pericarditis, pleuritis, pielonefritis, entre otros.

El curso insidioso de la enfermedad hace que el diagnostico clinico temprano sea
dificil. La distincion entre infecciones del tracto respiratorio inferior causadas por R.
equi u otro patébgeno es problematica, especialmente en haras que no presentan
historia previa de infecciones por R. equi. Otra causa de neumonia en potros de la
misma edad es la producida por Streptococcus equi subespecie zooepidermicus.
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Existe una gran variedad de antimicrobianos que presentan actividad contra R. equi
in vitro. Sin embargo, ya que R. equi es un patdgeno intracelular facultativo que vive,
se replica en macréfagos y produce lesiones granulomatosas con contenido caseoso
denso, muchas de estas drogas son inefectivas in vivo. La duracion del tratamiento
depende de la evolucién de cada paciente y de los resultados de examenes
colaterales que se consideren realizar para el seguimiento.

El pronédstico general para un final exitoso (sobrevida) es de, aproximadamente, el
80%. Los potrillos que se recuperan de una neumonia causada por R. equi, y logran
progresar hasta llegar a un nivel de entrenamiento de carrera, han mostrado un
rendimiento tan bueno como el que se esperaba de ellos (Slovis NM, 2012).

La prevencion de nuevos casos presenta mayores beneficios que el tratamiento de
la enfermedad a medida que se disemina en la poblacién. Las maniobras
profilacticas representan uno de los mejores abordajes para el control de la
neumonia por R. equi.

Tomando como base la informacion desarrollada anteriormente, los aspectos de la
enfermedad que seran analizados con mayor detalle y en profundidad seran el
diagnéstico, tratamiento y prevenciéon de la neumonia por Rhodococcus equi.

4- DIAGNOSTICO

Actualmente no se encuentra disponible un método diagndstico Unico, de alta
sensibilidad y especificidad, para el diagnostico de la neumonia por R. equi. Para
alcanzar un diagnostico definitivo de la enfermedad, seran necesarios datos de
anamnesis, presentacion clinica, anormalidades hematoldgicas, presencia de
lesiones pulmonares por ecografia o radiografia, evidencia citolégica de cocobacilos
Gram positivos y deteccion de R. equi virulento en aspirados traqueales.

4.1-Anamnesis

Para lograr una anamnesis que aporte datos de utilidad, el clinico debera realizar
preguntas claras y puntuales al propietario, cuidador o responsable de el/los
animales afectados; con el objetivo de definir el problema de la forma mas precisa y
objetiva posible.

La cantidad de animales afectados en el establecimiento es el primer dato de
relevancia; son frecuentes los casos colectivos, 0 puede suceder que se haya
detectado un primer enfermo. La edad de el/los animal/es que se presentan a la
consulta es un dato a tener en cuenta. La heumonia por R. equi suele presentarse
entre las 3 semanas y los 6 meses de vida. En cuanto a la raza de los pacientes
afectados, no existe predileccion descripta por alguna en particular. Sin embargo en
Uruguay, la raza Pura Sangre de Carreras parece presentar la mayor cantidad de
casos; probablemente esto sea debido a un mayor nimero de establecimientos
dedicados a la cria de dicha raza, con concentracion de animales, y con un manejo
gue implica varios predisponentes de la enfermedad en cuestion.
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Los antecedentes de casos similares en la misma temporada o en anteriores, 0 un
diagnéstico previo de neumonia por R. equi es de suma importancia. La llegada de
nuevos animales al establecimiento, principalmente yeguas con potrillos al pie puede
ser un dato importante en lugares que no presentan historia previa de casos de
neumonia por R. equi. Manejo de pariciones, lugar donde ocurren las mismas, saber
si los partos ocurren a campo 0 a box, si fueron asistidos o no, y si se realiza algun
tipo de manejo post-natal y reproductivo de yeguas con potros al pie.

Mediante inspeccion de las instalaciones, nos debemos enfocar en los galpones que
frecuentan los animales, los boxes donde se colocan madres con potrillos y los de
pariciones. Corresponde averiguar sobre la limpieza de estas instalaciones; en este
caso, es importante saber si se efectia limpieza de polvo y tierra (barrido),
extraccion de materia fecal, tanto de galpones como de boxes; rutina de higiene de
boxes de pariciones, en caso de llevarse a cabo, qué compuestos quimicos se
utilizan para la desinfeccion de los mismos. Inspeccién del lugar donde se
encuentra/n el/los animal/es afectado/s; caracteristicas de los potreros, pasturas y
camineria. Indagar sobre la forma de rotacion de pasturas, y por qué lugares se
trasladan a los animales.

Finalmente la descripcion del/los casol/s, incluye comienzo de los signos clinicos,
tiempo de evolucion, velocidad en cuanto a si fueron desarrollandose en forma lenta
y progresiva (insidiosa) o si se observé un deterioro répido en él/los animales.
Cudles fueron los signos observados, si estos se presentaron con los animales en
reposo, ejercicio o situaciones estresantes, si fueron empeorando con el tiempo; y si
se realizo algun tratamiento previo.

4.2- Examen Fisico

Previo al examen fisico del paciente, sera de ayuda posicionarse detras del mismo y
a cierta distancia para tomar datos sobre sensorio y comportamiento, estado de
carnes, postura y movimientos. Otros aspectos importantes en la inspeccién a
distancia, en este caso son, la presencia de actitudes andmalas y patron respiratorio.

Los parametros con mayor relevancia dentro del examen objetivo general seran la
frecuencia cardiaca, la cual se puede encontrar aumentada en animales febriles, con
dificultad respiratoria 0 ante situaciones estresantes; la frecuencia respiratoria estara
aumentada en animales con neumonia en fase clinica, pero también se encuentra
elevada en animales febriles por distintas causas o estresados; las mucosas
presentaran sus caracteristicas de acuerdo al estado general del paciente, la
cianosis es poco frecuente y aparece en etapas terminales de la enfermedad. Los
animales frecuentemente presentan fiebre en etapas iniciales de la forma clinica,
este suele ser un parametro facil de obtener y que no implica grandes costos, es
utilizado en algunos establecimientos como método de “screening”.

Dentro del examen particular del aparato respiratorio, la inspeccion implica aspectos
ya mencionados, poniendo énfasis en el patrén respiratorio y presencia de actitudes
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anomalas; los animales pueden encontrarse con disnea o no. Mediante palpacion
profunda de espacios intercostales no se suele encontrar pleurodinia. La percusion
se realiza tomando como limite craneal la musculatura del hombro, el limite dorsal lo
forman los musculos de la espalda, el caudoventral esta formado por el 17°El a nivel
de la tuberosidad coxal, el 16°El a nivel de la tuberosidad isquiatica, el 13°El en la
mitad del térax, el 11°El a nivel de la articulacion escapulo-humeral y el 6°El en el
olecranon. El sonido normal producido por la percusién de los campos pulmonares
es claro, variaciones sub-mate o mate se consideran anormales, si bien no son
patognomaonicas de ninguna enfermedad (Reed SM y col., 2010).

La auscultacion normal del aparato respiratorio incluye la presencia del soplo
laringo-traqueal y el murmullo vesicular; el dltimo es producido por el pasaje de aire
a través del arbol tragueo-bronquial hacia los alveolos. EI murmullo vesicular se
encuentra aumentado en animales febriles o excitados, o en hiperepneicos por
distintas causas. Las crepitaciones son ruidos sobreagregados de baja intensidad, y
audibles en la fase inspiratoria de la respiracion. Se caracterizan por ser breves,
explosivas y discontinuas; son audibles en animales con neumonia, edema
pulmonar y obstruccion recurrente de las vias aéreas. Es importante destacar, que
los hallazgos de la auscultacibn de los campos pulmonares no siempre se
correlacionan con el grado de ventilacion alveolar y una patologia en particular.

Si bien no es lo que ocurre con mayor frecuencia, siempre recordar signos
extrapulmonares de la enfermedad causada por R. equi, que en cada caso derivara
a un examen particular del sistema y region corporal afectada.

4.3- Hematologia

La evaluacién hematologica usualmente revela leucocitosis con neutrofilia y
monocitosis; una elevacion en las concentraciones de proteinas de fase aguda,
fibrinbgeno plasmatico y amiloide A en suero son caracteristicas pero no
diagnésticas, de la infeccion por R. equi (Hinchcliff KW, 2011).

Los recuentos de glébulos blancos (WBC) y fibrindgeno plasmatico son indicadores
no especificos de infeccion o inflamacién. Por lo tanto, estos pardmetros serian de
valor para la deteccion temprana de potros afectados por R. equi, s6lo en haras
donde la prevalencia de la enfermedad es alta. Un estudio (Giguere S y col., 2003)
revel6 que si bien tanto las concentraciones de fibrinbgeno plasmético como la
concentracion de células sanguineas de la linea blanca (WBC), son de utilidad para
la deteccion temprana de potros afectados por R. equi; la concentraciéon de WBC fue
significativamente mas efectiva que las mediciones de fibrindogeno plasmatico para la
deteccion de potros infectados con R. equi, previo al diagnostico clinico de la
enfermedad. La mejor performance diagnostica de la concentracion de WBC bajo
condiciones de campo fue un hallazgo que no se esperaba, ya que el fibrinbgeno
plasmatico habia sido identificado como indicador mas sensible de dafio pulmonar
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en desafios con R. equi en condiciones experimentales. Las muestras de sangre se
obtuvieron de potros en los primeros 6 meses de vida, se realizaron muestreos con
intervalo de 4 semanas desde la 3° a 5° semana de vida; los puntos de corte
establecidos para WBC fueron entre 13.000 y 17.000 cels/pl y los valores de
fibrindbgeno plasméatico entre 300-800mg/dl. Los resultados para globulos blancos
con un punto de corte de 13.000 cels/ul fue de una sensibilidad del 95,2% vy
especificidad de 61,2%; mientras que para el corte de 15.000 cels/ul se presentan
valores de sensibilidad de 78,6% y especificidad de 90,8%. En el caso del
fibrinbgeno plasmatico los valores de sensibilidad y especificidad para el corte en
400 mg/dl son de 91% y 51% respectivamente. Estos valores se modificaron cuando
se analizaron los examenes en serie (WBC mayor o igual a 13.000 cels/ul y
fibrinbgeno plasmético mayor o igual a 500mg/dl) terminando con una sensibilidad
de 85% vy especificidad de 74%. En cambio, el estudio de los valores en paralelo
(WBC mayor o igual a 13.000 cels/ul o fibrinbgeno plasmatico mayor o igual a
500mg/dl) arroj6 datos de sensibilidad y especificidad de 100% y 33%
respectivamente. Los autores concluyen que tanto los recuentos de globulos blancos
como el fibrin6geno plasmatico, son de utilidad para la deteccibn temprana de la
infeccién por R. equi; siendo superior el recuento de glébulos blancos.

Sin embargo, otro estudio (Chaffin MK y col., 2013) mas actual estimo la sensibilidad
y especificidad de los recuentos de blancos y fibrinogeno plasmatico, mediante
muestreos en potros entre la 3° y 19° semana de edad, con intervalos de 2
semanas. Utilizaron puntos de corte mayor o igual a 13.000 cels/pl y 600mg/dl para
WBC Yy fibrinG6geno respectivamente. Los valores de sensibilidad y especificidad para
glébulos blancos fueron de 59% y 37% respectivamente; mientras que para el
fibrindbgeno plasmético la sensibilidad fue de 59% vy la especificidad de 33%. Este
estudio concluye que estos parametros tienen una performance limitada para
predecir la neumonia por Rhodococcus equi.

4.4- Serologia: ELISA, IDGA.

El diagnostico especifico de la neumonia por R. equi en potros, principalmente en
forma previa a la aparicion de los signos clinicos, ha sido desde el descubrimiento
de la enfermedad un desafio. Variedad de test seroldgicos han sido creados como
herramientas de investigacion en principio y luego con fines mas especificos. Se han
desarrollado pruebas serolégicas para el diagnéstico de la infeccion por R. equi, y
desde hace pocos afios se llevan a cabo pruebas de sensibilidad y especificidad de
las mismas. El objetivo de estos estudios es poder llegar a un diagnostico mediante
un método practico y menos invasivo de la enfermedad. Las pruebas creadas con
dicho fin incluyen al test de ELISA (ELISA-6939, ELISA-33701, ELISA-vapA y
ELISA-California) y la Inmunodifusion en Gel de Agar (IDGA).

Para la evaluacion de la sensibilidad y especificidad, la eleccion de los puntos de
corte (cutoff) para pruebas serologicas debe considerar: distribucion de resultados
en dos poblaciones distintas (animales enfermos y no enfermos), la prevalencia de la
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enfermedad en la poblacion a testear, y las consecuencias de resultados falsos
positivos y falsos negativos. Para cada ensayo serolégico evaluado, la seleccion de
un cutoff bajo resulta en una alta sensibilidad pero baja especificidad (Giguere Sy
col., 2003). El aumento del valor de cutoff produce un aumento de la especificidad
pero con un detrimento de la sensibilidad (Figura 1). En un establecimiento que
presenta la enfermedad en forma endémica, las consecuencias de un error en la
deteccion de un animal infectado (falso negativo) puede acarrear, en el peor de los
casos, con la muerte del animal; es por esto que una prueba de sensibilidad alta es
esencial.

Estudios sobre la efectividad de los test de ELISA e IDGA anteriormente
mencionados (Giguere Sy col., 2003; Martens y col. 2002), describen que el analisis
de los valores de sensibilidad y especificidad, indican que ninguno de los test
diferencian en forma significativa animales enfermos y no enfermos. Los valores de
todas las pruebas aumentaron significativamente en muestreos posteriores de los
mismos potros; sin embargo, no hubo diferencias significativas entre potros
afectados y no afectados (Martens y col. 2002). La performance diagnostica limitada
de los ensayos seroldgicos se debe probablemente a la exposicién continua de los
potros a R. equi en edades tempranas; esto acarrea una produccion de anticuerpos
sin que necesariamente presenten la enfermedad clinica. Ademas, los anticuerpos
maternales causan reacciones positivas en los test de ELISA, que también confunde
su interpretacion.

Sobre la base de que existe un aumento de los valores, tanto en las pruebas de
ELISA como de IDGA en potros a lo largo del tiempo; se concluye que los analisis
serolégicos reflejan la exposicion de los animales a Rhodococcus equi, sin
necesariamente indicar enfermedad.
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Figura 1. Caracteristicas de las curvas de Falsos positivos en funcion de la
Sensibilidad para el Recuento de glébulos blancos (linea continua) vy
Concentraciones de Fibrindbgeno (linea punteada), en relacién al desarrollo de
neumonia y cultivo bacterioldgico de R. equi. Fuente: Giguere Sy col. 2003.

Tabla 1: Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de concentraciones
de glébulos blancos (WBC) sequn_el punto _de corte, para la deteccidn
temprana_de potros _con _neumonia por R. equi_confirmados por_cultivo
bacteriolégico; asumiendo distintas prevalencias.

Predictive values

= e Prevalence 40% Prevalence 10%
Cutoff value Sensitivity Specificity
(WBC/puL) (%) (%) Pos Neg Pos Neg
13,000 952 61.2 214 99.1 62.1 95.1
14,000 88.1 806 335 984 152 91.0
15,000 186 308 487 974 85.1 86.4
16,000 738 9.9 728 97.1 94.1 847
17,000 57.1 99.0 86.1 95.4 974 718

Pos = Positive predictive value. Neg = Negative predictive value.

Fuente: Giguere Sy col. 2003.
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Tabla 2: Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de concentraciones
de fibrinbgeno sequn el punto de corte, para la deteccidon temprana de potros
con neumonia por R. equi confirmados por cultivo bacteriolégico; asumiendo
distintas prevalencias.

Predictive values
Prevalence 10% Prevalence 40%

Cutoff value Sensitivity Specificity

(mg/dL) (%) (%) Pos Neg Pos Neg
300 100.0 6.1 106 100.0 415 100.0
400 90.5 51.0 17.0 98.0 55.2 88.9
500 714 68.4 20.1 95.6 60.1 182
600 38.1 95.9 50.9 933 86.1 69.9
700 286 96.9 50.9 924 86.1 67.1
800 119 100.0 100.0 911 100.0 63.0

See Table 1 for key.

Fuente: Giguere Sy col. 2003.

Tabla 3: Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la prueba de
inmunodifusién_en gel de agar (IDGA) sequn el punto de corte, para la
deteccién _temprana de potros con _neumonia por R. equi_confirmados por
cultivo bacterioldgico; asumiendo distintas prevalencias.

Predictive values
o o Prevalence 10% Prevalence 40%
Sensitivity Specificity
Cutoff value (%) (%) Pos Neg Pos Neg
Weak positive 816 346 125 96.2 474 804
Positive 62.5 538 135 92.2 474 68.2
See Table 1 for key.

Fuente: Giguere Sy col. 2003.

4.5- "Breath Sampling”

Un estudio realizado en Australia (Muscatello G y col., 2006), tuvo como objetivo
determinar el potencial diagndstico de una técnica desarrollada recientemente, que
se basa en la deteccion de R. equi virulento en muestras de aire espirado. Se
tomaron muestras de aire espirado de potros provenientes de 5 haras con
bronconeumonia endémica, durante dos afios. Se utiliz6 una técnica cuantitativa
para determinar la concentracion de R. equi virulento en el aire exhalado de
animales enfermos y sanos. Los resultados fueron comparados con el examen
clinico y ultrasonografia de campos pulmonares de los mismos. Se obtuvo como
resultado una concentracion media de R. equi virulento significativamente mas
elevada en las muestras de aire de potros clinicamente afectados que en los sanos.
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Concluyen que la toma de muestras de aire espirado para la medicion de la
concentracion de R. equi virulento, es un método util para el clinico, tanto para
estimar la severidad de la enfermedad como para estipular la duracion del
tratamiento. Sin embargo, aun deberdn basarse en una variedad de pruebas y
hallazgos de laboratorio, para llegar a un diagndstico definitivo de neumonia por R.
equi.

4.6- Radiografia

La evaluacion radiografica del torax equino permite la deteccion de enfermedades
difusas del parénquima pulmonar, como la neumonia intersticial, edema pulmonar, y
desordenes cronicos de las vias aéreas. También es de utilidad para la deteccion de
abscesos profundos del parénquima.

Para la obtencion de una imagen radiogréafica de la totalidad del térax de un equino
adulto, son necesarias tres a cuatro tomas radiograficas superpuestas. Para los
potros se requieren de dos a tres imagenes, siempre dependiendo del tamafio del
animal. En comparacién con la medicina humana o de pequefios animales, en las
cuales existe una correlacion bien establecida entre los desordenes pulmonares y
los hallazgos radiogréficos; los cambios encontrados en las patologias pulmonares
de los equinos tienden a ser no especificos y carecen de valor predictivo.

Tres patrones radiograficos han sido descriptos para caracterizar los desérdenes del
tracto respiratorio inferior: patron alveolar, intersticial y bronquial. El patrén alveolar
se caracteriza por presentar areas opacas que coalescen y obliteran los vasos y
bronquios; puede presentar broncograma aéreo. Este patrén puede encontrarse en
equinos con neumonia, edema pulmonar, hemorragia o infiltraciéon neoplésica. El
patrén intersticial se encuentra asociado a una variedad de condiciones, se presenta
como un aumento difuso de la opacidad pulmonar u opacidades nodulares,
reticulares o lineales. Las opacidades reticulares aparecen en neumonias virales,
bacterianas o parasitarias; edema pulmonar; neumonia intersticial, y fibrosis
pulmonar. Opacidades nodulares se observan en presencia de abscesos,
granulomas o neoplasias.

Los desérdenes extraparenquimatosos que se pueden detectar en las radiografias
son, la presencia de liquido pleural o gas libre dentro de la cavidad toracica
(neumotdrax); se observan como una separacion del lobulo caudal izquierdo,
derecho o ambos, desde la pared dorsal y dorso-lateral del torax. El liquido pleural
se observa como un incremento en la opacidad de los campos pulmonares
ventrales.

Para el diagnéstico de la neumonia por R. equi, la radiografia tiene como ventaja,
que permite una vision general del torax del potro afectado, y la deteccién de
lesiones profundas del parénquima pulmonar. Los potros que padecen heumonia por
Rhodococcus equi tienen mayor tendencia a presentar radiografias con patron
alveolar, areas de consolidacion y patrén nodular, si se comparan con animales
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afectados por otras bacterias. También se observan areas cavitadas. Existen
controversias en cuanto a la frecuencia de localizacion de las lesiones; si bien se
pueden encontrar en cualquier region del parénquima pulmonar.

Figura 2: Vista lateral de campo pulmonar dorsocaudal de un potro. Se observan
grandes opacidades circulares en las cuales varias presentan lineas de fluido. La
vena cava caudal no se visualiza por interferencia de opacidades en forma de “bola
de algodon”. Apariencia radiografica tipica de neumonia por Rhodococcus equi.
Fuente: Butler JA 'y col. 2000.

La radiografia se considera la técnica de imagen principal para la evaluacion del
térax, aunque la ecografia es también un método viable. A pesar de sus limitaciones,
ambos se complementan (Belotta AF y col. 2015).

La radiografia es un examen colateral que puede ser de utilidad para el diagndstico
de fisitis u osteomielitis séptica causada por Rhodococcus equi, para estos casos
seré necesario confirmar el diagnéstico mediante aislamiento del microorganismo del
sitio involucrado.
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4.7- Ecografia:

La ultrasonografia fue inicialmente considerada una técnica insensible para el
examen de los campos pulmonares del equino, por su imposibilidad para detectar
lesiones localizadas en la profundidad de un pulmdén aparentemente sano en su
superficie. Sin embargo, se sugiere que la zona periférica de los pulmones son sitios
gue casi siempre se encuentran afectados, posibilitando la identificacion de las
lesiones a través del examen ecografico.

La mayoria de los ecoégrafos con transductores de 5,0-MHz o 7,5-MHz son
adecuados para el procedimiento. Si bien los transductores lineales y sectoriales
pueden ser utilizados, los microconvexos proveen una imagen superior y se
posicionan muy facilmente entre las costillas. En orden de practicidad, es frecuente
gue los veterinarios cuenten con sondas lineales transrectales, que se utilizan con
fines reproductivos y también para chequear los potros al mismo tiempo. Un campo
visual con una profundidad de 4-8cm es adecuada para la mayoria de los pacientes.
Para asegurar un correcto contacto entre el transductor y la piel, la aplicacion tépica
de alcohol es frecuentemente todo lo que se necesita. Sin embargo, si no se obtiene
una imagen de buena calidad, sera necesario rasurar el pelo de la zona involucrada,
y aplicar gel de contacto.

El examen comienza aproximadamente en el tercer espacio intercostal, prosiguiendo
hacia caudal hasta el 17° espacio, examinando desde el margen dorsal hacia ventral
del térax. Este procedimiento, a modo de ejemplo, puede realizarse de la forma
inversa, es decir, de caudal hacia craneal; lo mas importante es no olvidar ningan
espacio. Es critico examinar el pulmén cuidadosamente durante la exhalacién y la
inhalacion, porque las lesiones pueden moverse debajo de una costilla adyacente
por el aire inhalado (Slovis NM y col. 2005).

Ya que las ondas sonoras son completamente reflejadas por la interfase de pulmon
normalmente aireado, solo se puede visualizar la superficie de la pleura. La
superficie del pulmoén aparece como una linea hiperecoica enseguida por debajo de
la pleura parietal. Lineas hiperecoicas, paralelas y equidistantes siguen por debajo
de la linea de la superficie de la pleura visceral, representado los artefactos llamados
reberberancias. Sélo cuando se acumulan fluidos o células en el parénquima
pulmonar, se forma una ventana acustica, permitiendo la visualizacion de la
patologia pulmonar.

Los abscesos presentan tamafio variable y pueden visualizarse en cualquier zona
del parénquima pulmonar. Pueden encontrarse o no, rodeados por una capsula
fibrosa hiperecogénica. El centro puede aparecer hipoecoico, isoecoico o septado,
dependiendo del tipo de contenido presente. Un refuerzo posterior puede
encontrarse en el caso de que el absceso este lleno de fluido.

La consolidacién pulmonar se encuentra tipicamente descripta como una region
hipoecoica, poco definida, que se extiende dentro del parénquima pulmonar y puede
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contener una o varias caracteristicas como broncogramas aéreos, vasos pulmonares
0 aire secuestrado. La consolidacion pulmonar puede ocurrir en cualquier region de
los pulmones, pero es mas frecuente encontrarla en los margenes pulmonares
ventrales. La presencia de artefactos en cola de cometa en la superficie pulmonar, si
bien es sugestiva de enfermedad pulmonar, no son consistentes de la neumonia por
R. equi. Cuando se presentan en un numero pequefio y se localizan en ventral, no
se consideran clinicamente relevantes. Sin embargo, si aumentan en numero y
amplitud, y se localizan en zona media a dorsal del pulmén, pueden ser indicativas
de enfermedad inflamatoria (Ramirez S y col. 2004).

Las lesiones pulmonares fueron asignadas a una escala gradual en relacion a la
severidad de las mismas. Los grados de esta escala varian desde el 0 (normal)
hasta el 10 (toda la superficie del pulmoén se encuentra afectada). Los objetivos de
esta herramienta son, documentar las lesiones, determinar la efectividad del
tratamiento y tener una referencia para la descripcion de la severidad de la
neumonia en cada paciente. EIl grado de cada potro es determinado, no por el
namero total de lesiones visualizadas sino por el grado mas alto observado. Por
ejemplo, un potro con multiples lesiones de grado 2 en uno de sus hemitérax tiene la
misma graduacion que con solo una lesién de grado 2, para ese hemitorax.

Graduacion Ultrasonografica de la Neumonia:

e Grado 0: Sin evidencia de consolidacion pulmonar.

e Grado 1: Lesiones con menos de 1,0 cm de diametro/profundidad.

e Grado 2: Lesiones de entre 1,0 a 2,0 cm de diametro.

e Grado 3: 2,0-3,0 cm de diametro.

e Grado 4: 3,0-4,0 cm de diametro.

e Grado 5: 4,0-5,0 cm de didmetro.

e Grado 6: 5,0-6,0 cm de diametro.

e Grado 7: 6,0-7,0 cm de didmetro.

e Grado 8: 7,0-9,0 cm de didmetro. Si se presenta efusion pleural, la lesion es
asignada a este grado independientemente de si presenta o no un grado
menor de consolidacion o abscedacion.

e Grado 9: 9,0-11,0 cm de diametro.

e Grado 10: Todo el I6bulo pulmonar se encuentra afectado (Slovis NM, 2007).
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La ultrasonografia toracica diagnostica ha sido demostrada como una alternativa
imagenologica precisa para la deteccion de patologia pulmonar atribuida a la
neumonia por R. equi en potros, cuando la radiografia toracica no se encuentra
disponible (Slovis NM, 2007). La importancia del diagnostico temprano radica no
s6lo en el inicio de un tratamiento especifico, sino para mejorar el prondstico de
recuperacion y reducir el tiempo de tratamiento.

4.8- Cultivo y PCR:

El diagnéstico definitivo de la bronconeumonia causada por R. equi se basa en el
cultivo bacteriologico o amplificacion del gen vapA mediante reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) de un aspirado traqueobronquial, obtenido de un potro con una
0 mas de las siguientes condiciones: (1) signos clinicos de enfermedad del tracto
respiratorio inferior, (2) evidencia citologica de inflamacién séptica de las vias
aéreas, 0 (3) evidencia ecografica o radiografica de bronconeumonia (Giguere S y
col. 2011).

Un estudio (Martens y col., 2002) evalué la efectividad del método de aspiracion
nasotraqueal para el diagnéstico de la nheumonia por R. equi en potros con signos
respiratorios; en comparacibn con el método tradicional de aspirado
traqueobronquial (TBA). Los resultados sugieren que el método de aspiracion
nasotragueal puede ser una alternativa al TBA. La aspiracion nasotraqueal tiene las
ventajas de reducir el riesgo de complicaciones asociadas a la puncién traqueal
percutanea, y poder realizarse en forma repetida en un mismo animal. El
procedimiento se realiza utilizando un catéter de silicona de gran didmetro para la
aspiracion, que puede ser utilizado en condiciones de campo. Las desventajas del
método incluyen, precision limitada de resultados microbiolégicos para el tracto
respiratorio inferior, ya que la muestra puede contaminarse por microorganismos de
la nasofaringe. Con el objetivo de evitar dicha contaminacion, dispositivos
protectores fueron creados con dicho fin, especialmente para el método
endoscopico. Concluyen que la aspiracion nasotraqueal es una técnica no invasiva,
relativamente segura y conveniente, que puede ser utilizada sin necesidad de un
equipamiento de alto valor. Ademas, puede ser utilizado como alternativa al TBA,
especialmente en el diagnoéstico de la neumonia por R. equi (Hashikura S y col.,
2000).

El diagnostico definitivo de infecciones extrapulmonares (ej. abscesos
mesentericos, fisitis septica) causadas por R. equi deberd confirmarse mediante
cultivo bacteriano y PCR, realizados a partir de muestras del sitio de infeccion. En el
caso de desérdenes extrapulmonares como uveitis o sinovitis, en los que no es
posible el aislamiento directo de la bacteria, se debera realizar un aspirado
tragueobronquial o muestreo para el aislamiento desde un sitio primario de infeccion.
El diagnostico de enterocolitis causada por R. equi es problematico, ya que el
aislamiento de R. equi de las heces no puede ser tomado como evidencia para el
diagnostico de la enfermedad.
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Si bien analisis anteriormente mencionados como WBC o ecografia son sugestivos
de la neumonia por R. equi, estos métodos no permiten el diagnostico definitivo de la
enfermedad. Es asi, que la identificacion de R. equi mediante cultivo microbiolégico
o amplificaciéon del gen vapA son aceptados como método standard para el
diagnéstico definitivo de la enfermedad. Sin embargo, ambos presentan ventajas y
desventajas. El PCR posee una sensibilidad y un valor predictivo negativo muy altos,
sugiriendo que los resultados negativos al PCR son altamente confiables y
descartan al R. equi como posible causa de neumonia en un paciente determinado.
El PCR puede identificar potros con neumonia por R. equi, que sean negativos al
cultivo del mismo; ademas, los resultados se obtienen con mucho mayor rapidez que
los resultados de cultivos estandar. Sin embargo, el PCR no provee ninguna
informacion sobre infecciones concurrentes con otros patdégenos bacterianos
potenciales (Sellon DC y col. 2000). También, por ser muy sensible, puede acarrear
resultados falsos positivos, probablemente por la deteccibn de contaminantes
medioambientales en muy baja cantidad.

La sensibilidad del cultivo microbiolégico es generalmente alta, pero puede variar
segun la evolucion de la enfermedad y otros factores que pueden estar relacionados
a la toma de muestras y procesamiento. Es posible que R. equi sea cultivado del
aspirado traqueobronquial de un animal que no esté afectado. Es posible cultivar el
microorganismo de animales, que presentan la enfermedad subclinica o que hayan
inhalado R. equi virulento de un ambiente contaminado. La evaluacion citologica del
liquido obtenido mediante aspirado traqueobronquial puede ayudar a diferenciar
entre estas dos circunstancias, ya que los potros subclinicos tendran evidencia de
sepsis; mientras que la deteccion de R. equi en un potro sin signos clinicos de
enfermedad respiratoria, la evidencia citoldgica de inflamacién séptica de las vias
aéreas, 0 evidencia radiolégica o ecografica de lesiones pulmonares sea
probablemente un hallazgo incidental (Cohen ND, 2012).

La amplificacién de vapA mediante PCR puede ser realizada en conjunto, pero no
deberia remplazar el cultivo bacteriano, ya que no permite la identificacién de otro
tipo de bacteria, y ademas, no aporta informacion sobre sensibilidad antimicrobiana
del microorganismo aislado.

Por lo tanto, el diagnostico final deberia estar siempre basado en consideracion de la
historia, presentacion clinica y los resultados de toda la informacién diagnostica
disponible (Sellon DC y col., 2000).

4.9- Diagnostico Diferencial:

La distincion entre infecciones del tracto respiratorio inferior causadas por R. equi y
aguellas que causan otros patdgenos es problemética, especialmente en
establecimientos sin historia previa de infecciones por Rhodococcus equi (Giguere
S, 2010).
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Si bien existen multiples organismos que pueden causar bronconeumonia supurativa
en potros jovenes, pocos se encuentran asociados con la formacion de abscesos,
siendo estos un sello distintivo de la neumonia por R. equi avanzada. Otro
microorganismo frecuentemente aislado, en potros mayores de cuatro meses con
abscesos pulmonares o no, es el Streptococcus zooepidermicus.

Un estudio (Sellon DC y col.,, 2001) aisl6, mediante cultivo de fluido obtenido
mediante lavado traqueal (TW) de potros con neumonia, ademas de Rhodococcus
equi y S. zooepidermicus: otros streptococos, Enterobacter sp., Pseudomonas sp.,
Escherichia coli, Pasteurella o Actinobacillus sp., Bordetella bronchiseptica,
Corynebacterium sp., Klebsiella sp., y Enterococcus sp.

Otro tipo de neumonias a diferenciar son las viricas, como la influenza,
rinoneumonitis, arteritis equina y adenovirus equino. Las neumonias parasitarias son
la dictiocaulosis y por Parascaris equorum. La neumonia por aspiracion es mas
frecuente en potros recién nacidos con defectos congénitos, como paladar hendido;
post anestesia; iatrogénica post administracion de calostro, entre otras causas.

l:l

Figura 7: Necropsia en la que se observa consolidacién-hepatizacion pulmonar.

27



Figura 8: Hallazgos de necropsia, se observan zonas de consolidacion-hepatizacion
pulmonar (flechas blancas) y presencia de abscesos (flecha negra).

Figura 9: Absceso pulmonar, hallazgo de necropsia.
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Figura 10: Necropsia en la que se observa absceso pulmonar con contenido
caseoso de aspecto granular.

Figura 11: Hallazgo de necropsia, se observa absceso pulmonar.
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Figura 12: Enteritis granulomatosa por Rhodococcus equi, imagen de necropsia.

Figura 13: Osteomielitis por Rhodococcus equi, vista radiografica (izquierda) y
hallazgo de necropsia (derecha).
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Figura 14: Uveitis por Rhodococcus equi.
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Figura 15: Imagen radiogréfica de fisitis séptica por Rhodococcus equi, vistas
dorsopalmar (izquierda) y lateromedial (derecha) de articulacibn metacarpo-
falangiana.

5- TRATAMIENTO:

Cuando se establece el diagnostico de neumonia por Rhodococcus equi, el
tratamiento antimicrobiano deberia comenzar lo antes posible (Venner M, 2009).

Una amplia variedad de antibiéticos han sido demostrados como efectivos para el
tratamiento de R. equi in vitro. A pesar de dicha actividad in vitro, la mayoria de
estos farmacos han sido descriptos como inefectivos in vivo. Esto sucede ya que R.
equi es un microorganismo intracelular facultativo, que sobrevive y se replica en
macréfagos, ademas de provocar la formacion de lesiones granulomatosas con
contenido caseoso. La habilidad para penetrar en abscesos y membranas celulares,
determina la eleccion del antimicrobiano indicado. En consecuencia, solo algunos
antibioticos lipofilicos podran ser utilizados para el tratamiento de los animales
afectados por R. equi.

Los macrdlidos, generalmente en combinacion con rifampicina contindan siendo el
tratamiento recomendado para la neumonia por R. equi (Cohen ND, 2012). Ambas
drogas son bacteriostaticas contra R. equi, pero su combinacion produce sinergismo
tanto in vitro como in vivo; ademas, el uso de ambas en conjunto previene el
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desarrollo de resistencia (Giguere S, 2005). La combinacion de eritromicina con
rifampicina se transformé en el tratamiento de eleccion a partir de 1980, con una
reduccion drastica de la mortalidad. Los efectos colaterales asociados a la
administracion de macrélidos incluyen hipertermia y diarrea.

La eritromicina posee baja biodisponibilidad oral que varia entre los pacientes,
requiere de dosificacion mdltiple y posee mayor incidencia de efectos adversos. La
concentracion minima de eritromicina capaz de inhibir el 90% de R. equi aislado
(CIMgp) es de 0,25ug/ml; la posologia es de 37,5mg/kg c/12hs o 25mg/kg c/6-8hs,
via oral.

Recientemente, se han comenzado a utilizar macrdélidos de dltima generacion, con el
fin de mejorar caracteres de biodisponibilidad, farmacodinamia y distribucion
pulmonar. La azitromicina y claritromicina presentan como ventaja ante la
eritromicina, el poseer mayor biodisponibilidad oral, vida media prolongada y
concentracion mucho mayor en células y fluido del parénquima pulmonar. Estas
propiedades permiten una disminucion de la dosis, e intervalos de dosificacion méas
prolongados. La azitromicina posee una CIMgy de 1,0ug/ml; su posologia es de
10mg/kg c/24hs, via oral. La claritromicina es un macrdélido semisintetico con una
CIMgo de 0,12ug/ml; y su posologia 7,5mg/kg c/12hs, via oral.

En un estudio retrospectivo (Giguere S y col., 2004) la combinacién claritromicina-
rifampicina fue significativamente mas efectiva que la de eritromicina-rifampicina o
azitromicina-rifampicina; especialmente en potros con lesiones radiogréaficas
severas. Sin embargo, los animales tratados con claritromicina tuvieron mayor
incidencia de diarrea que los tratados con azitromicina. En la mayoria de los casos la
diarrea fue moderada y autolimitante (Giguere S, 2009; Giguere S, Jacks S, 2005;
Giguere Sy col., 2004).

La tulatromicina es un macrélido semi-sintético recientemente aprobado para su uso

en bovinos y suinos (Giguere S, 2009). La dosis recomendada en equinos es de
2,5mg/kg, por via intramuscular, con intervalo de dosificacion semanal. Su eficacia
fue comparada con el tratamiento en base a azitromicina-rifampicina (estandar), para
el tratamiento de potros con neumonia subclinica en un establecimiento con
enfermedad endémica. Mediante seguimiento ecogréfico, se comparé la evolucion
de las lesiones en grupos de animales para cada protocolo de tratamiento. Se
comprobé que las lesiones se redujeron con mayor velocidad en animales tratados
con azitromicina-rifampicina. Concluyen que la tulatromicina no es tan efectiva, como
lo es la terapia estandar. Ademas, su CIMg, para R. equi (> 64pg/ml) es
aproximadamente 100 veces mayor a la concentracion alcanzada en células
broncoalveolares tras la inyeccion intramuscular de la dosis recomendada. Efectos
adversos asociados a la administracion de tulatromicina incluyen diarrea
autolimitante, temperatura corporal elevada transitoria y tumefaccion moderada en el
sitio de inyeccién (Cohen ND, 2014).
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La tilmicosina es otro macrélido aprobado para uso en suinos y bovinos, sin
embargo no posee actividad contra R. equi (Giguere S, 2009).

La gamitromicina es un azalido que ha sido aprobado recientemente para el
tratamiento y control de la enfermedad respiratoria bovina. Posee actividad in vitro
contra R. equi y S. zooepidermicus. Presenta bioacumulaciéon en el parénquima
pulmonar, tanto en células epiteliales, como en fluidos y células fagociticas. La dosis
utilizada es de 6,0mg/kg, por via intramuscular con intervalo semanal. Presenta una
CIMgo 1,0pg/ml. Un estudio (Hildebrand F y col., 2015) comprueba que la
gamitromicina es efectiva para el tratamiento de potros con lesiones pulmonares en
forma de abscesos de entre 8-20cm de diametro, diagnosticadas por ecografia; y
que no es inferior al tratamiento con azitromicina-rifampicina. La administracion
semanal de gamitromicina produjo una disminucion significativa en la proporcion de
potros que desarrollan enfermedad severa. Ademas, se observé una mejoria mucho
mas rapida en los signos clinicos, numero de abscesos, y escala gradual ecografica;
en comparacion con los animales no tratados. Estos resultados no aplican para
potros con enfermedad pulmonar avanzada y signos severos de dificultad
respiratoria. Complicaciones asociadas a la administracion de gamitromicina
incluyen: claudicacion transitoria de miembros posteriores, que probablemente se
deba a la naturaleza irritante del antimicrobiano, y al sitio de inyeccion
(semimembranoso-semitendinoso); signos de colico que fueron observados en
algunos pacientes, se cree que esto se debe al dolor producido post-inyeccién, ya
gue los signos aparecieron inmediatamente después de la administracion del
antimicrobiano. No se presentaron casos de diarrea.

Existe evidencia de que la combinacion de rifampicina con un macrdlido produce
sinergismo tanto in vivo como in vitro. La posologia para la rifampiicina es de
10mg/kg, via oral c/12hs; presenta una CIMgg < 1,0ug/ml. Su combinacion reduce las
probabilidades de que R. equi se haga resistente a los macrdélidos o la rifampicina.
En medicina humana se ha demostrado que tanto la rifampicina con la claritromicina,
como la tulatromicina con rifampicina disminuyen las concentraciones de
claritromicina y tulatromicina respectivamente en el plasma, fluido del epitelio
pulmonar y en células broncoalveolares. Si bien estos efectos pueden trasladarse al
resto de los macrolidos, no existe evidencia que recomiende alterar el protocolo de
tratamiento en base a rifampicina y un macrolido. La rifampicina no se utiliza como
monodroga para el tratamiento de la infeccion por R. equi por la posibilidad de
desarrollar resistencia en forma rapida (Cohen ND, 2012).
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Tabla 4: Posologiay CIMg para Macroélidos v Rifampicina.

Antimicrobiano | CIMg (ug/ml) | Dosis Via de | Dosificacion
(mg/kQ) administracion
Eritromicina 0,25 37,5125 PO BID/TID, QID
Azitromicina 1,0 10 PO SID
Claritromicina 0,12 15 PO BID
Tulatromicina >64,0 2,5 IM SEM
Gamitromicina 1,0 6,0 IM SEM
Rifampicina <1,0 10,0 PO BID
PO = oral. TID = tres veces por dia.

IM = intramuscular.
SID = una vez por dia.
BID = dos veces por dia.

QID = cuatro veces por dia.
SEM =intervalo semanal.

Figura 16: Monitoreo ecogréafico de evolucion de lesiones pulmonares. Se
observa lesion Grado 3 (izquierda) al inicio del tratamiento en base a
Azitromicina (10mg/kg c/24hs, via oral); y una reduccion de la lesién a Grado 2
(derecha) tras 13 dias de terapia.

Si bien la gran mayoria de los aislamientos de Rhodococcus equi de animales
enfermos, son altamente susceptibles a los macrélidos y a la rifampicina; se
han aislado cepas resistentes tanto a uno como al otro. Un estudio (Giguere S
y col., 2010) tuvo como objetivos, determinar la prevalencia de aislamientos de
R. equi resistentes a macrélidos (eritromicina, azitromicina, claritromicina) o a
rifampicina; y comparar la evolucion del tratamiento antimicrobiano de animales
infectados con R. equi resistente, con el tratamiento en base a un macrolido y
rifampicina en animales infectados con R. equi no resistente. Demostraron una
prevalencia general de aislamientos resistentes de 3,7%. Todos los
aislamientos de R. equi resistente a macrolidos o rifampicina fueron
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susceptibles a la ciprofloxacina, gentamicina, imipinem, linezolid, moxifloxacina
y vancomicina in vitro. Un 75% de los aislamientos resistentes a macrolidos o
rifampicina fueron susceptibles al cloranfenicol, tetraciclinas y trimetoprim-sulfa
in vitro. De los potros infectados con R. equi resistente que pudieron ser
tratados, solo el 36,8% sobrevivieron. La proporcion de potros sobrevivientes
infectados con aislamientos resistentes a macrolidos o rifampicina fue
significativamente menor, en comparacion con la proporcion de potros
sobrevivientes infectados con R. equi susceptible a estos antimicrobianos.

El mecanismo de resistencia de la rifampicina se debe a mutaciones de la sub-

unidad B de la ARN-polimerasa, codificada por el gen rpoB (Giguere S, 2009).
Mientras que los dos mecanismos primarios responsables de resistencia a la
accion antimicrobiana de los macrélidos son, modificacion mediante metilacién
del sitio de accion (“target’) del farmaco en los ribosomas; y bomba de
expulsion activa.

Los resultados son alarmantes y de gran relevancia clinica, ya que el
tratamiento de la infeccién por R. equi en potros en base a un macrolido y
rifampicina ha sido el tratamiento estandar durante décadas. Ademas, si bien
otros antimicrobianos han sido descriptos como efectivos in vitro, su accion in
vivo es limitada. La falta de una alternativa al tratamiento en base a macrolidos,
vuelve problemético el tratamiento de animales que desarrollan diarrea
secundaria. La incidencia de esta complicacién oscila entre un 17 a 36%.
Cuando la diarrea es moderada no es necesario suspender el tratamiento
antibiotico; sin embargo, cuando se transforma en una diarrea severa, la
fluidoterapia y suspension del tratamiento antimicrobiano se encuentran
indicados. Se puede considerar la administracion de probiéticos a modo de
prevenir esta complicacion, al comienzo de la terapia con macrélidos. Para el
manejo de la hipertermia, segunda complicacion asociada al uso de
macrolidos, se recomienda el traslado de los animales a un lugar fresco y con
sombra; ademas de considerar la administracion de antipiréticos segun el caso
(Cohen ND, 2012).

Un estudio (Venner M y col., 2013) demostr6 en un establecimiento con
neumonia endémica por R. equi, que la mayoria de los potros con abscesos
pulmonares (score menor a 10cm) se recuperaron sin tratamiento
antimicrobiano; y que el tratamiento en base a un macrolido y rifampicina de
potros afectados no presentdé mayores beneficios en comparacion con la
administracion de un placebo. Sin embargo, la posibilidad de extrapolar estos
resultados a otros establecimientos es desconocida, ya que la proporcion de
potros que se recuperan sin tratamiento puede variar entre distintos
establecimientos, region geografica, y edad en la cual las lesiones
ultrasonograficas son detectadas.
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Este hallazgo es de suma relevancia, si consideramos que el método mas
efectivo para prevenir o minimizar el desarrollo de resistencia es limitar el uso
de antimicrobianos sélo con pacientes que realmente se beneficien del
tratamiento (Venner M y col., 2013).

El tratamiento de sostén y un manejo adecuado de los potros enfermos son de
gran importancia. En base a estudios que demuestran que los animales
enfermos liberan mayor cantidad de R. equi virulento tanto a través de la
materia fecal, como del aire espirado; se recomienda el aislamiento de los
animales enfermos. Asegurar una nutricion e hidratacion adecuada; y que el
espacio donde se encuentren los animales sea fresco y con buena ventilacion.
La oxigenoterapia con oxigeno humidificado se recomienda para pacientes
hipoxémicos mediante insuflacion faringea en casos moderados, o mediante
oxigenacion percutanea transtraqueal en los mas severos. Los antiinflamatorios
no esteroideos seran requeridos para el control de la fiebre y con el fin de
mejorar la actitud y apetito de animales febriles, deprimidos y anoréxicos. Las
nebulizaciones pueden ser de utilidad en casos en los que haya gran cantidad
de secreciones y presencia de tos no productiva. Sin embargo, este
procedimiento puede ser estresante para el paciente y agravar el cuadro. Los
broncodilatadores como el clenbuterol pueden ser utilizados, pero su eficacia
no ha sido comprobada.

Ademas de la terapia antimicrobiana sistémica apropiada, pacientes con artritis
séptica u osteomielitis por R. equi requeriran un tratamiento adicional, local y
agresivo que incluya: lavado articular, desbridamiento quirtrgico y perfusion
regional intravenosa o intraosea con gentamicina. El pronéstico de animales
con abscesos en cavidad abdominal es grave, sin embargo casos aislados han
respondido a la terapia antimicrobiana a largo plazo. La remocioén quirdrgica o
marsupializacién fueron intentos que se hicieron en algunos casos, pero las
adherencias no permiten la reseccion de la lesion y producen episodios de
cOlico intermitente cronicos (Giguere S, 2009).

Estudios recientes han documentado la necesidad de R. equi de adquirir hierro
para su supervivencia. Proteinas enddgenas transportadoras de hierro como la
transferrina y la lactoferrina, protegen al organismo ante infecciones
microbianas uniéndose al hierro libre, necesario para la supervivencia de la
mayoria de las bacterias. Sin embargo, se ha demostrado que R. equi posee la
capacidad de utilizar el hierro ligado a estas proteinas.

El galio (Ga) es un semi-metal trivalente que presenta caracteristicas similares
al hierro férrico y posee una funcion imitadora del mismo. EI Ga ha sido
utilizado para el control de microorganismos dependientes del hierro; ya que
cuando es administrado, y principalmente por via oral, al llegar al plasma
sanguineo se liga a transferrinas y lactoferrinas, que luego se concentran en
macréfagos y es captado por las bacterias. Como el Ga comparte ciertas

37



caracteristicas con el hierro, es incorporado como tal en un sistema enzimatico
crucial de R. equi hierro-dependiente, provocando inactivaciéon enzimatica y
muerte bacteriana (Martens RJ y col, 2006).

Un estudio (Cohen ND vy col., 2015) tuvo como objetivo determinar el uso
potencial del Maltolato de Galio (GaM), como alternativa al tratamiento con
macrolidos de la neumonia por Rhodococcus equi. Para la realizacion de dicho
estudio, se contd con la participacién de 6 haras, los cuales debieron realizar
ecografias toracicas a todos sus potros a partir del mes de edad, con un
intervalo de 1-2 semanas segun el establecimiento. Los potros con lesiones
score = 2 fueron asignados a grupos de tratamiento estandar y grupo GaM. El
tratamiento estandar consistié en la administracion de claritromicina (7,5mg/kg,
via oral, c/12hs) combinada con rifampicina (5mg/kg, via oral, c/12hs). La dosis
para el grupo GaM fue de 30mg/kg, por via oral, c/24hs. El criterio determinado
para la documentaciéon de un tratamiento como exitoso fue la resolucion
ecografica de los abscesos pulmonares o consolidacion, dentro de los 28 dias
de iniciado el tratamiento. El fracaso en el tratamiento fue definido como una
falla en la resolucion de las lesiones dentro de los 28 dias de iniciado, 0 un
aumento del score de lesiones dentro de un intervalo entre dos ecografias
seguidas.

Tabla 5: Comparacion de parametros ultrasonoqgréaficos v de evolucién en
un_estudio de potros con neumonia sublcinica presuntamente causada
por Rhodococcus equi_tratados con GaM o _tratamiento estandar
(claritromicinatrifampicina):

M I MD

Fuente: Cohen ND y col. 2015.
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Los resultados indicaron que la proporcion de tratados con GaM que
presentaron mejoria (70%) fue similar a la de potros tratados con tratamiento
estandar (74%) y no difirieron significativamente. No se reportaron reacciones
adversas al tratamiento con GaM, salvo diarrea autolimitante en un potro. A
pesar de las limitaciones del estudio, resultados indican que una gran
proporcion de potros con lesiones ecograficas relativamente pequefas,
consistentes con neumonia abscedativa pueden ser tratados con GaM de
forma exitosa. Y que mediante el uso de GaM en lugar de macrélidos para el
tratamiento de presuntas neumonias por R. equi, es probable que la presion del
aumento de resistencia a macrolidos disminuya. Los hallazgos de este estudio
proveen evidencia de la necesidad de una evaluacion mas profunda de la
efectividad clinica del GaM para el control de la neumonia por R. equi en
grandes establecimientos de cria (Cohen ND y col., 2015).

6- PREVENCION:

Como regla general para cualquier tipo de enfermedad, infecciosa o no, la
prevencion de nuevos casos es preferible al tratamiento de los mismos, a
medida que van apareciendo. Tres estrategias generales han sido
desarrolladas para la prevencion de la neumonia por Rhodococcus equi: a)
practicas de manejo; b) quimioprofilaxis; ¢) manipulacién inmunolégica (Cohen
ND, 2011, 2014).

Si abordamos la enfermedad desde el punto de vista epidemiolégico, lo cual
incluye tomar en cuenta la relacién agente-ambiente-huésped; las maniobras
profilacticas se irdn a enfocar en medidas que tiendan a minimizar los
predisponentes de cada factor, para que la enfermedad ocurra en determinado
animal. Este argumento es de suma importancia, si se tiene en cuenta que no
existe hasta el momento una medida Unica, que logre prevenir la totalidad de
los casos de neumonia por Rhodococcus equi.

6.1- Manejo:

Un estudio tuvo como objetivo determinar la asociacion de determinadas
medidas de manejo con la neumonia por R. equi en haras con alta densidad de
animales. Se tomaron en cuenta determinadas variables, que fueron evaluadas
en un analisis multivariado; resultados demostraron que los haras afectados
fueron los de mayor tamafio, con mayor namero de yeguas madres con
potrillos al pie, y que la mayoria de estos animales no residian en el
establecimiento. En cuanto al manejo de potros, las variables asociadas a la
neumonia por R. equi fueron: proporcién de partos asistidos; edad de los potros
destetados; grupos de yeguas con potros al pie; si los mismos fueron testeados
para corroborar adecuada transferencia pasiva de inmunidad; si se administro
plasma u otro suplemento (calostro); o si se les administro plasma hiperinmune
contra R. equi; si las madres y potros fueron vacunados contra Streptococcus
equi; frecuencia de desparasitacion de las yeguas; otras enfermedades
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respiratorias en potros; y presencia de pisos sucios en los establos donde se
alojaban los potrillos. Estos hallazgos indican que la heumonia por R. equi no
se asocia necesariamente a establecimientos con practicas de manejo
negligentes; y si a haras de gran tamafio y con buen manejo. (Chaffin MK y
col., 2000).

Estrategias que tienden a disminuir la probabilidad de que potros susceptibles
se presenten ante altas concentraciones de R. equi virulento suspendidas en el
aire, son la clave para la reduccién del riesgo de la enfermedad en haras de
cria. En Australia, autores comprobaron que mediante el riego de caminos de
tierra, previo al movimiento de los animales sobre los mismos; reduce
significativamente la presencia de R. equi virulento en el aire, y reduce a la
mitad el riesgo de que potros susceptibles contraigan neumonia. Otras medidas
a tener en cuenta son: evitar el confinamiento de potros susceptibles en zonas
donde exista solo piso de tierra, con bajo contenido de humedad o arenosas;
intentar que potreros mantengan una buena cubierta de pasto, para asi
disminuir los riesgos de encontrar la bacteria en aerosoles. El hacinamiento de
animales convertira el lugar en un ambiente sucio, con alta concentracion y
acumulo de materia fecal, con grandes cantidades de R. equi virulento, que
pronto sera inhalado por los animales. Ademas, la acumulacion de potros
aumenta los riesgos de transmision directa, en caso de que esta existiera, que
resultaria en un aumento de dafios pulmonares graves en potros susceptibles.
Existe una hipotesis de la existencia de una relacion entre el tamafio del lote de
potros, densidad de los mismos y riesgo a que padezcan neumonia por R. equi.
Si volvemos al concepto de que existen posibilidades de transmisién por
contacto directo de la enfermedad; estrategias de manejo que limiten el tiempo
en el que los animales se encuentren agrupados en potreros pequefios y
sucios; evitar zonas e instalaciones con gran contenido de polvo y materia fecal
acumulada; asi como el aislamiento de enfermos, probablemente seran
medidas que reduzcan considerablemente la prevalencia de la enfermedad.
(Muscatello G y col. 2007; Gilkerson JR y col. 2008).

Sin embargo, otros autores mencionan que practicas de manejo relacionadas a
reduccion de densidad de yeguas y potros, partos en potreros o pasturas (en
vez de partos a box) y reduccién de concentraciones de R. equi en el aire; solo
podrian reducir la incidencia de neumonia por R. equi; y ademas, no existen
estudios controlados que hayan evaluado la efectividad de dichas
intervenciones (Cohen ND, 2014).

6.2- Inmunizacién Activa:

Si bien estudios sobre inmunizacion activa contra la infeccion por R. equi se
remontan a los comienzos de la enfermedad, hasta la fecha no se ha
desarrollado una vacuna 100% efectiva. La mayoria de los intentos de
inmunizacion activa de yeguas y la subsecuente transferencia pasiva de
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inmunidad a su potrillo a través del calostro, no provee proteccion adecuada
contra la enfermedad. Esta falla se debe probablemente a una diversidad de
factores, entre los que se encuentran el tipo de vacuna, la clase de anticuerpos
que promueve; el hecho de que existe interferencia de anticuerpos maternales
en la vacunacién de neonatos y que estos presentan una respuesta inmune
inmadura; como también, evidencia de que se requiere una respuesta inmune
de tipo celular para una proteccion completa (Rusca Correa Porto AC y col.,
2011).

Distintos estudios han sido realizados con el fin de lograr mejores resultados.
Es de destacar el potencial de las vacunas ADN en estimular una respuesta
inmune humoral y celular con caracteristicas Thl, que han incentivado la
realizacion de ciertas investigaciones. Es asi que Baptistella y col. (2009)
lograron expresar el antigeno VapA de R. equi en una cepa de Salmonella
typhimurium entérica, para la colonizacion de tejido linfoide de ratones de
laboratorio. Dicha salmonela fue inoculada por via oral o nasal, induciendo
proteccion en ratones contra R. equi. Esta respuesta fue asociada a la
deteccién de niveles elevados de IgG-2a y aumento en la produccion de IL-12 e
IFN. Ademas niveles altos de linfocitos asociados al aumento del “clearance”
de R. equi de los pulmones, fueron encontrados en el 80% de los animales
inmunizados. Estos resultados sugieren que la respuesta inmune de potros
contra R. equi podria ser modulada mediante inoculacion de S. typhimurium
atenuada, portadora del antigeno VapA.

El dnico método documentado como efectivo para la proteccion de potros ante
infeccion experimental intrabronquial con R. equi, es la administracion intra-
gastrica de R. equi vivo virulento (Cohen ND, 2014). En el estudio que
demuestra dicha afirmacién (Hooper-McGrevy KE y col., 2005), los potros
fueron inmunizados por primera vez a los dos dias de edad, posteriormente a la
semana, luego a las tres semanas de vida. Claramente la administracién oral
de R. equi virulento no seria una forma aceptable para la inmunizacion de
potros susceptibles, ya que podria derivar en una contaminacion severa del
ambiente del potro con bacteria virulenta. Sin embargo, el desarrollo de una
vacuna con R. equi vivo atenuado podria representar un abordaje posible para
la vacunacidon de potros jovenes para la proteccion contra la neumonia
asociada a R. equi (Hooper-McGrevy KE y col., 2005).

Cohen ND (2014) afirma que no existen vacunas registradas disponibles en
Norte América que prevengan la neumonia por R. equi. Y que a pesar de
décadas de esfuerzo utilizando diferentes estrategias incluyendo: vacunas
inactivadas, vacunas a partir de sub-unidades, vacunas DNA y bacterias vivas
modificadas; ninguna ha demostrado resultados satisfactorios.

Un laboratorio argentino desarroll6 una vacuna denominada Rhodovac TM.
Esta cuenta con altas concentraciones de antigenos extracelulares (1,8-2,5
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grs%) de R. equi, en una forma muy inmunogénica. VapA y oxidasa colesterol
(factores de la bacteria) son componentes de la vacuna. Su perfil de bandas W.
blot muestra una composicion de antigeno Unico y complejo. Se produce en
virtud de un método del propio laboratorio. La mayoria de los antigenos ain no
estan identificados. El plan de vacunacién de yeguas prefiadas incluye dos
dosis a los 45 y 15 dias antes de la fecha probable de parto. Algunos
problemas y limitaciones que acarrea la aplicacion de la vacuna incluyen:
reaccion local dolorosa provocada por la inoculacién subcutdnea de la vacuna
en un 5-12%; respuesta deficiente a la vacunaciéon (2-5%), que acarrea una
transferencia pasiva insuficiente; y no provee proteccion a potrillos vacunados a
los 20, 30 y 40 dias de edad. Resultados de estudios realizados por el
laboratorio fabricante afirman que: la mortandad de potrillos por neumonia por
R. equi descendi6é de un 3% aproximado en los 5 afios previos al programa de
vacunacion, a un promedio de 1% en los 8 afios en los cuales el programa fue
aplicado; en establecimientos con alta mortandad de potrillos (5,8%), el uso
adicional de plasma descendio la mortandad a 0,2%.

Sin embargo, estos resultados carecen de informacion adicional de importancia
para considerar la vacunacion como método efectivo para la prevencion de la
enfermedad. Se requerira informacion detallada del ensayo experimental
llevado a cabo por el laboratorio, de forma clara y precisa. Datos de prevalencia
no fueron aportados. Estudios académicos en un futuro, probablemente puedan
mostrar mayor cantidad de datos sobre la vacuna y sus cualidades
profilacticas.

6.3- Inmunizacion Pasiva:

El primer método reportado como efectivo para la prevencion de la neumonia
por Rhodococcus equi fue la transfusion de plasma hiperinmune (HI). Esta
técnica sin embargo, no es uniformemente efectiva, acarrea determinados
riesgos para el potro, es costosa y requiere de personal idéneo. Pareciera que
la transfusion de plasma podria reducir la incidencia (y quizas la severidad) de
la enfermedad, pero es soélo parcialmente efectivo y hasta puede llegar a ser
inefectivo en determinadas circunstancias (Cohen ND, 2011, 2014).

En Norte América, la mayoria de los establecimientos que utilizan plasma Hl,
adquieren formas comerciales de los mismos. El volumen de plasma que
deberia ser administrado y la edad de los potros al momento de la
administracion es desconocida. Sin embargo, la dosis mas comunmente
utilizada es de 1 litro por potro (aproximadamente 4ml/kg), por via intravenosa
el segundo dia de vida. Como la disminucion del titulo de anticuerpos
maternales comienza a ocurrir entre la 4° y 6° semana de edad, algunos
veterinarios recomiendan administrar un segundo litro de plasma HI a la 4°
semana de vida. No existe evidencia que indique si la practica de transfusién
del segundo litro de plasma reduce la severidad de la neumonia o si aumenta
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el riesgo de reacciones adversas a la transfusion. Complicaciones asociadas a
la transferencia de plasma HI incluye reacciones a la transfusion, hepatitis
secundaria a transfusion, entre otras (Cohen ND, 2014).

La administracion de plasma antes de que se establezca la infeccion, es
importante para obtener resultados positivos. Es en base a evidencias de que
los potros adquieren la infeccidn por R. equi en los primeros dias de vida, es
gue se recomienda la administraciéon de plasma a las 48hs de nacimiento. Sin
embargo, para lograr resultados satisfactorios en haras endémicos, la
administracion de plasma hiperinmune deberia ser combinada con otras
estrategias de prevencion y control (Giguere S, 2001).

Basados en postulaciones de que la respuesta inmune innata es deficiente, y
gue carece de respuesta inmune de tipo adaptativa; se ha propuesto que la
inmunomodulacion inespecifica de potros, podria promover inmunidad contra
R. equi. Productos que fueron evaluados por su habilidad de estimular la
respuesta inmune en potros incluyen: extractos de pared de micobacterias,
oligodesoxinucleotidos citosina-fosfato-guanina, y virus Parapox ovis. Hasta la
fecha, solo P. ovis muerto ha sido el Unico evaluado, y fall6 en la proteccion de
potros contra la neumonia por R. equi cuando fue administrado durante los
primeros 10 dias de vida.

6.4- Quimioprofilaxis:

La quimioprofilaxis puede reducir la prevalencia de la infeccion por R. equi en
los potrillos que se encuentran en campos endémicos. Para que esta estrategia
sea exitosa, la poblacion blanco debe tener un alto riesgo de infeccion, con un
periodo definido de susceptibilidad (primera semana de vida) para el
microorganismo blanco, en este caso R. equi (Cohen ND, 2012).

En un reporte (Cohen ND, 2011), la administracion de Azitromicina (ATZ) diaria
durante los primeros 28 dias de vida, no redujo significativamente la incidencia
acumulativa de abscedacién pulmonar, severidad en la presentacién clinica,
numero de abscesos pulmonares detectados mediante ultrasonografia, score
ultrasonografico; en comparacion con el grupo control del mismo haras.

Un estudio posterior (Chaffin MK y col., 2007) tuvo como objetivo determinar el
efecto de la ATZ como quimioprofilactico en la incidencia de la neumonia por R.
equi. Mediante un ensayo clinico controlado aleatorio, seleccionaron 10 haras
de cria con historia de neumonia endémica por R. equi. Un primer grupo
representd a los controles, y el segundo grupo de potros fue tratado con ATZ
(10mg/kg, via oral, c/48hs) durante las primeras dos semanas de vida.
Obtuvieron como resultado, que la proporcion de afectados por R. equi fue
significativamente mas alta para el grupo control (21%) que para los tratados
con ATZ (5%). La eficacia de la ATZ como quimioprofilactico fue mayor a 85%.
No se observaron efectos adversos a la administracion de ATZ, ni aislamientos
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resistentes a la misma. Los resultados demuestran que la quimioprofilaxis en
base a la administracion de ATZ, reduce efectivamente la prevalencia de la
neumonia por R. equi en potros provenientes de haras endémicos.

Sin embargo, si tenemos en cuenta estudios mencionados anteriormente sobre
aspectos del uso indiscriminado de antimicrobianos, la aparicion de una mayor
cantidad de R. equi resistente a macrolidos, y el hecho de que no existen
alternativas quimioterapicas con efectividad similar para el tratamiento de la
infeccion por R. equi; la quimioprofilaxis con azitromicina NO se recomienda
por los siguientes motivos: en primer lugar, existe evidencia conflictiva en
cuanto a su eficacia; algunos potros con lesiones pulmonares minimas o sin
signos clinicos, pueden recuperarse espontaneamente; y lo mas importante, el
uso de macrélidos en forma masiva puede contribuir al aumento de resistencia
a este grupo de antimicrobianos (Cohen ND, 2014).

Estudios sobre el potencial quimioprofilactico del Maltolato de Galio (GaM)
revelaron en primera instancia mediante ensayos experimentales con ratones
de laboratorio, que el GaM podria tener habilidad potencial para el control y la
prevencion de la enfermedad por R. equi en potrillos. Propusieron que la
terapia a corto plazo en base a GaM por via oral en potros recién nacidos,
podria proveer proteccion contra la infeccion temprana por R. equi; y que
también podria brindar tiempo adicional para la maduracion de la respuesta
Inmune, tanto innata como adaptativa, y reducir la incidencia de la enfermedad
en haras endémicos (Martens RJ y col., 2006).

Sin embargo, un estudio posterior (Chaffin MK y col., 2009) sobre efectos
quimioprofilacticos del GaM contra la neumonia por R. equi en potros
pertenecientes a establecimientos endémicos; tuvo como resultado que el
grupo placebo y el grupo tratado con GaM en las primeras dos semanas de
vida (~30mg/kg c/24hs via oral), no presentaron diferencias significativas en la
proporcién de potros que desarrollaron neumonia por R. equi y los que no lo
hicieron. Concluyeron que la quimioprofilaxis mediante la administracion de
GaM, a la dosis indicada, no reduce efectivamente la incidencia de mortalidad
de la neumonia por R. equi en potros provenientes de haras endémicos.

6.5- Control-Screening:

La falta de un método preventivo de total efectividad, ha promovido que tanto
veterinarios, como propietarios y “managers”, busquen alternativas para el
control de la neumonia por R. equi. El método de “screening” tiene como
objetivo el reconocimiento temprano de la enfermedad, con aislamiento y
tratamiento apropiado de potros afectados para asi reducir perdidas, limitar el
esparcimiento de organismos virulentos en el ambiente, y disminuir los costos
de la terapia.
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Varios métodos de screening han sido descriptos, incluyendo inspeccion visual
de los potros, monitoreo de temperatura rectal, signos clinicos de neumonia o
signos extrapulmonares, chequeo de parametros hematolégicos, test
serolégicos e imagenologia toracica, incluyendo radiografia y ecografia (Cohen
ND, 2010).

Es importante enfatizar que un método de screening no es sinénimo a método
diagnéstico. En este contexto, un resultado positivo de un método de screening
para la deteccién temprana de una infeccion por R. equi, podria ser una base
para el inicio del tratamiento contra el microorganismo. Sin embargo, un
resultado positivo de determinado método de screening no representa un
diagndstico definitivo de infeccibn o enfermedad por R. equi. Un método de
screening efectivo, es aquel en el cual la probabilidad de estar enfermo es muy
alta, habiendo detectado un positivo (valor predictivo positivo elevado), como
también un valor predictivo negativo alto, es decir, que los animales tengan
probabilidades aceptables de estar sanos ante un resultado negativo. Los
valores predictivos positivo y negativo tienen como factor influyente la
prevalencia de la enfermedad. Es asi, que el valor predictivo positivo del
método de screening utilizado se elevara, cuanto mayor sea la prevalencia de
la enfermedad en un establecimiento determinado. Es por esto que algunos
haras utilizando solo un método de screening, iniciaran el tratamiento indicado
luego de un resultado positivo (haras con alta prevalencia y/o con recursos
escasos); mientras que otros, con mayores recursos o enfermedad esporadica
pueden utilizar una secuencia de métodos de screening para asegurar una
mayor probabilidad de seleccion de potros enfermos para el inicio del
tratamiento (Cohen ND y col., 2002).

La inspeccion visual de potros puede ser utilizada como método de screening
inicial, sin embargo cabe recordar, que la enfermedad se caracteriza por ser
insidiosa y que los signos clinicos se encuentran ausentes en etapas
tempranas de la enfermedad. La inspeccion visual también puede revelar
signos extrapulmonares. La temperatura rectal puede ser monitoreada y los
potros febriles ser seleccionados para ser evaluados exhaustivamente. El
examen fisico, incluyendo auscultacién toracica ha sido descripto como método
de screening, sin embargo su efectividad es discutida y resulta poco practico
(Cohen ND vy col., 2002). Los test serologicos para la deteccion de anticuerpos
anti-R.equi y amiloide-A sérico han sido demostrados como inefectivos como
métodos de screening por caracteristicas inaceptables de sensibilidad y
especificidad. Si bien la concentracion de blancos fue probada, teniendo
resultados de sensibilidad y especificidad aceptables en un estudio, estos no lo
fueron en otro. La concentracion de fibrindgeno sérico fue inefectiva como
método de screening en ambos estudios (Cohen ND, 2014).

Los costos e impracticidad de la radiografia toracica como método de screening
en nuestro pais, la convierten inaccesible. La ecografia toracica (ET) para la
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deteccidon de abscesos pulmonares o tejido pulmonar consolidado ha sido una
técnica ampliamente aceptada como método de screening para la neumonia
por R. equi. Este procedimiento tiene la ventaja de ser especifico para la
deteccién de lesiones pulmonares, que pueden ser observadas en forma previa
a la aparicion de signos clinicos de neumonia; ademas, permite comenzar el
tratamiento de forma temprana y asi obtener mejores resultados. Las imagenes
por ET se obtienen en tiempo real y las lesiones pueden ser monitoreadas para
seguir su evolucién y respuesta al tratamiento. Con experiencia, esta técnica
puede realizarse en forma rapida. La sensibilidad de la ET es muy elevada.

La ET como método de screening de referencia, se encuentra asociada a una
reduccion de la mortalidad de potros afectados por R. equi, en un estudio
llevado a cabo en haras de cria (Mc. Cracken JL, Slovis NM, 2009). En este
caso, como en la mayoria de los protocolos, se realizaron ecografias toracicas
cada 2 semanas, entre la 4°-12° semanas de edad. Los criterios utilizados para
el tratamiento de los animales con lesiones ecograficas y sin signos clinicos
son variables; en este estudio, durante los primeros dos afios de experiencia,
las lesiones de grado 1 no fueron tratadas pero si monitoreadas en forma
semanal, y sélo eran tratadas si crecian de tamafio. Todas las lesiones de
grado 2 fueron tratadas durante 1 semana y monitoreadas en forma semanal.
En el tercer afio de estudio, las lesiones de grado 1 y 2 no fueron tratadas pero
si monitoreadas y solo se inicio el tratamiento si estas lesiones crecian de
tamafo. Durante los tres aflos de estudio, los potros con lesiones grado 3 o
mayores fueron tratados hasta la remisibn de las lesiones o hasta una
reduccion a grado 1. Luego de culminado el tratamiento de cada paciente, la
semana siguiente fueron monitoreados ecograficamente. Los resultados
obtenidos fueron: una disminucion estadisticamente significativa de la
incidencia de la enfermedad clinica, disminucion en la incidencia de
enfermedad severa; y un aumento significativo del ndmero de potros no
afectados luego de iniciado el programa de screening.

La principal desventaja que acarrea el método ultrasonogréfico, es su falta de
especificidad, lo cual resultara en una proporcion variable de potros tratados
innecesariamente por lesiones que permanecerian subclinicas y se resolverian
espontaneamente. Sin embargo, ante la carencia de un meétodo con mayor
efectividad, y el hecho de que en la rutina diaria de haras de cria, el veterinario
a cargo realiza ecografias reproductivas a yeguas con potros al pie, que
permite el chequeo de potros con una practicidad que ningun otro método de
screening posee; la ultrasonografia seguira siendo el método de referencia,
hasta que se logre desarrollar uno con mayor especificidad, sin detrimento de
la sensibilidad.
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7- CONCLUSIONES:

La neumonia por Rhodococcus equi es una enfermedad de distribucion
mundial, que desde hace varios aflos se encuentra presente en Uruguay.

Rhodococcus equi es un organismo que se encuentra en el ambiente de todos
los establecimientos con presencia y concentracion de equinos, y si bien, no
todos los haras de cria presentan la enfermedad; el continuo movimiento de
animales que genera la produccién equina de hoy en dia los pone en riesgo
continuo de adquirirla, y probablemente volverse endémica.

Los costos asociados al diagnéstico, pero principalmente al tratamiento y las
pérdidas por mortandad, como el hecho de que no exista una medida
profilactica Unica y efectiva; hacen que la enfermedad tenga un gran impacto
sobre la produccion en establecimientos dedicados a la cria.

En primer lugar, el diagnostico de la enfermedad va a implicar una serie de
pasos indispensables como la anamnesis, examen fisico, ecografia toracica y
confirmacion por cultivo y PCR.

El tratamiento mayormente utilizado hoy en dia incluye la combinacion de
azitromicina o claritromicina con rifampicina, hasta la remision de las lesiones
detectadas ecograficamente.

Las medidas profilacticas minimas recomendadas son las de manejo; tanto la
vacunacion como la transferencia de plasma hiperinmune, son alternativas que
deberian evaluarse en cada caso en particular.

El control mediante screening por ecografia toracica es un método de vital
iImportancia, ampliamente utilizado, recomendado, y pilar fundamental para el
manejo global de la enfermedad en haras endémicos.

El abordaje de la enfermedad, con los datos presentados hasta la fecha;
deberia integrar conocimientos sobre la epidemiologia de la misma, junto a
herramientas diagnésticas, profilacticas, de tratamiento, pero principalmente de
control; para que al momento de convivir con la enfermedad, lograr la menor
cantidad de perdidas posibles y los mejores resultados.
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