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INTRODUCCION

El sindrome de distrés respiratorio (SDR) es un problema conocido en bebés prematuros y otros mamiferos
recién nacidos. La prematuridad también esta asociada al SDR en terneros; pero, en la literatura veterinaria, pocas
descripciones del SDR hacen referencia a terneros nacidos a término. Actualmente, se observan cada afio cientos
de terneros maduros con taquipnea en las horas siguientes al nacimiento en la zona sur de Bélgica, sobre todo en
la raza Belga Azul (BA) de doble grupa. Un estudio de incidencia realizado en 50 granjas BA seleccionadas alea-
toriamente reveld que casi dos tercios de ellas tuvieron que enfrentarse al SDR en alguno de sus terneros recién
nacidos y que el 36% de ellas sufrieron una o més pérdidas cada afio debido a esta entidad clinical. En primer
lugar, se disefié un estudio de campo para mejorar el conocimiento sobre el SDR a través de observaciones clini-
cas, de laboratorio y necropsias de estos terneros recién nacidos. Después de esto, se probaron varias hipotesis
patogénicas con el objetivo de tratar y, sobre todo, prevenir esta enfermedad.

HALLAZGOS CLINICOS

Un total de 53 terneros con SDR entre 6 horas y 6 dias de edad (32 machos y 21 hembras, 51 BA'y 2 Blonda
de Aquitania, de 49.5 kg de media) fueron examinados fisicamente en el campo y comparados con 42 terneros BA
sanos de 48 horas de edad (17 machos y 25 hembras, de 48.0 kg de media). Todos los terneros nacieron a término,
como confirman sus altos pesos de nacimiento, y también la fecha de la monta, la inseminacion o el trasplante de
las madres, que alumbraron exclusivamente por cesarea, en su mayor parte realizadas después del comienzo es-
pontaneo del proceso de parto, con la excepcion de 2 terneros Blonda de Aquitania que nacieron por parto natural.

Después de un periodo asintomatico con una duracion variable entre %2 y 40 horas, estos terneros de doble
grupa mostraron repentinamente taquipneas y taquicardias espectaculares (con una media de 105 respiraciones y
151 latidos/min-1), a menudo después de la primera ingesta de calostro. Estos valores tienen que compararse a las
63 respiraciones y los 120 latidos/min-1 de media obtenidos en los terneros control, que hay que decir que tam-
bién son valores bastante altos que, sin embargo, podrian ser explicados por el peso reducido de su corazén (-
15%) y sus pulmones (- 19%) en comparacion con los terneros Frisones Holstein. Uno de los elementos mas im-
portantes fue la edad exacta de los terneros con SDR al principio de la sintomatologia. En efecto, estos datos
combinados con la informacion sobre su estado mental y apetito nos llevo a distinguir dos subgrupos de terneros:
los terneros con SDR deprimidos (n = 30) y los no-deprimidos (n = 23). En los terneros con SDR, la evaluacion
clinica general se vio afectada rapidamente y su apetito disminuyé o, incluso, fue nulo. Se quejaban al ponerse en
pie, desarrollaron disnea ademas de taquipnea, y presentaron, en ocasiones, membranas mucosas cianoticas, en-
tonces asociadas posiblemente a venas yugulares turgentes en los terneros moribundos. Ahora, s6lo se ha registra-
do mortalidad en el subgrupo de terneros deprimidos (n = 11/30). El ritmo respiratorio (RR) tiende a ser ligera-
mente mas bajo y la frecuencia cardiaca (FC) mas alta en los terneros con SDR deprimidos (RR = 101y FC =
158, de media) que en los no-deprimidos (RR = 110 y FC =144). En ocasiones, se registro hipertermia (>39,5°C)
en terneros con SDR, tanto deprimidos como no-deprimidos, pero esto esta lejos de ser la norma general. La aus-
cultacién atenta de sus pulmones s6lo revel6 el aumento de sonidos respiratorios y raramente crepitaciones y sibi-
lancias.

Los sintomas aparecieron notablemente antes en los terneros con SDR deprimidos (a las 2 horas de haber na-
cido, de media) que en los no-deprimidos (después de 20 horas de vida, de media), dando asi un cierto valor de
prondstico a la edad de aparicién de los sintomas. A no ser que el ternero tratado muriese antes, la sintomatologia
duraba alrededor de 5-7 dias antes de resolverse drésticamente sin dejar secuelas.

PATOLOGIA CLINICA

El examen fisico fue apoyado por muestras de sangre arterial y venosa para medir los gases y el pH de la san-
gre, la glicemia y la lactacidemia, en el campo, utilizando analizadores portéatiles. Los analisis hematologicos y las
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mediciones de electroforesis de proteinas totales, de iones (Na, K) y de enzimas (AST, LDH, CPK) fueron dele-
gados al cuidado del laboratorio. En comparacién con el grupo control (PaO2 = 78,1 mm Hg, PaCO2 = 46,1 mm
Hg, pHa = 7,38 y lactacidemia = 2,4 mmol/l, de media), los terneros con SDR deprimidos tuvieron acidosis arte-
rial mixta (respiratoria y metabolica), hipoxemia severa e hipercapnia (PaO2 = 51,1 mm Hg, PaCO2 = 56,3 mm
Hg, pHa = 7,31 y lactacidemia = 4,6 mmol/l, de media), lo que se correlaciona bien con la sintomatologia obser-
vada; siendo también los terneros mas hipoxémicos los que mostraban membranas mucosas cianéticas.
Los terneros con SDR no-deprimidos estaban normocapnicos (PaCO2 = 45,2 mm Hg) y su grado de acidosis me-
tabdlica (lactacidaemia = 3,8 mmol/l, de media) no era lo suficientemente significativa como para influir en el
valor del pH de la sangre (pHa = 7,36), incluso si su presion parcial de oxigeno arterial media tendia ser mas baja
(Pa02 = 70,2 mm Hg) que la de los terneros control. A pesar de la gran variabilidad, se midié un valor de gluce-
mia significativamente mas bajo en los terneros con SDR deprimidos (70 mg/ dL) en comparacion con el grupo
control (93 mg/dl). Algunos de estos terneros con SDR deprimidos eran, incluso, hipoglicémicos (< 54 mg/dl).

En comparacion con los valores del grupo control, los niveles de iones, el hematocrito y el recuento de glébu-
los rojos no destacaron en ninguno de los dos grupos con SDR. Por otra parte, sélo se demostr6 leucocitosis en el
grupo con SDR deprimido (14,200 WBC/ul). No obstante, considerando individualmente a todos los terneros con
SDR, casi la mitad de ellos present6 una leucocitosis y un recuento de leucocitos compatibles con una infeccion,
aunque la influencia del estrés inducido por la enfermedad o por el uso de glucocorticoides terapéuticos no puede
excluirse totalmente.

De media, los terneros con SDR tuvieron un contenido significativamente mas bajo de proteinas en suero
(53,0 and 55,2 g/l para terneros con SDR deprimidos y no-deprimidos, respectivamente) que los terneros control
sanos (59,1 g/l). Si se toma el valor de 10 g y-globulinas/l como el valor umbral para una transferencia pasiva
adecuada de inmunoglobinas del calostro, el 60% de los terneros con SDR deprimidos y el 40% de los no-
deprimidos mostraron un fracaso relativo desde este punto de vista.

Teniendo en cuenta que no se registré ningn incremento notable de enzimas musculares en ninguno, salvo
uno, de los terneros con SDR, se concluy6 que no era un problema miopatico principal con disnea asociada.

HALLAZGOS DE LAS NECROPSIAS

Tras cada muerte de un ternero se realizé lo antes posible una necropsia completa, asociada a un andlisis bac-
terioldgico, viroldgico e histopatoldgico. Se cogieron muestras asépticamente de sangre del corazén, aspirado
pulmonar, fluido sinovial carpal, aspirado del ganglio linfatico mesentérico, y del contenido del intestino delgado,
para cultivos bacterioldgicos. Los virus (RSV, IBR, PI3, adenovirus y torovirus) se investigaron mediante inmu-
nofluorescencia en las muestras de pulmon, asi como el virus BVD en el bazo. Varias muestras de pulmon se uti-
lizaron para histopatologia. Los informes de 67 necropsias realizadas en terneros BA muertos después del curso
clinico del SDR también fueron analizados retrospectivamente.

Los resultados de las necropsias pulmonares de todos estos terneros con SDR fueron una combinacién de ate-
lectasia, enfisema, edema intersticial, congestion y hepatizacion roja. La atelectasia implica siempre los I6bulos
pulmonares apicales y cardiacos y, en los casos mas graves, mas de la mitad de los I6bulos diafragmaéticos. El
enfisema puede estar presente de dos formas distintas: como una multitud de pequefias burbujas intersticiales de +
1 mm de didmetro localizadas en todo el pulmdn; y/o como burbujas méas grandes de 2-3 cm de didametro localiza-
das preferentemente en la parte posterior de los l16bulos diafragmaticos y debajo de la pleura. Las lesiones encon-
tradas por microscopia Gptica en algunos de estos pulmones colapsados fueron varias combinaciones de conges-
tion, edemas hemorrégicos intra-alveolares, membranas hialinas e infiltraciones en el intersticio y los espacios
aéreos, principalmente por células mononucleadas, pero también por neutr6filos polimorfonucleares.
Es interesante que, aungue no presentaron diarrea en su tiempo de vida, el 42% de los terneros necropsiados tam-
bién presentaron una enteritis aguda, a veces hemorragica, con adenitis mesentérica asociada.

Los resultados de los analisis microbioldgicos realizados en los cuerpos sin vida de 48 terneros con SDR re-
velaron septicemia en 15 (31%) de ellos, 13 debidos a Escherichia coli, 1 por Salmonella typhimurium y el resto
debido a Streptococcus del grupo B de Lancefield. Diecinueve de las 24 muestras de contenido intestinal conte-
nian E. coli no-hemolitica, mientras que 4 de ellas dieron positivo para Clostridium perfringens (> 108 UFC/ml de
contenido intestinal). Cuando fue posible (en s6lo dos oportunidades), se compard la cepa de E. coli encontrada en
el contenido intestinal con aquélla aislada en la sangre del corazon. En cada uno de estos 2 terneros, las cepas no
se podian diferenciar entre si por la tipificacion o comparacion de sus antibiogramas. Todos estos resultados tam-
bién tienen que interpretarse teniendo en cuenta las altas cantidades de antibiético administradas previamente
como tratamiento, principalmente por via intravenosa, a estos valiosos animales.

En cuanto a los virus, sélo el pulmén de un ternero dio positivo en IBR por inmunofluorescencia.
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ETIOPATOGENIA

Las extensas lesiones atelectésicas encontradas sistematicamente en los terneros muertos con SDR (i.e. los
deprimidos) nos llevé a la hipétesis de una deficiencia primaria o secundaria del surfactante causante de graves
trastornos funcionales pulmonares. De hecho, los roles fisioldgicos de los surfactantes son de gran importancia en
la mecanica pulmonar e incluyen una disminucion de la tensién superficial en la interfase aire-liquido durante la
deflacién pulmonar, previniendo colapsos alveolares y estabilizando los alveolos pequefios. También minimizan
el trabajo requerido para la respiracion, ofrecen barreras para la trasudacién de fluidos y estan involucrados en los
mecanismos de defensa no-especificos innatos de los pulmones. EI SDR debido a una deficiencia cuantitati-
va primaria del surfactante se ha descrito para terneros Frisones Holstein prematuros2, pero el problema aqui des-
crito esta claramente no asociado a la prematuridad.

No obstante, no puede excluirse un deterioro cualitativo primario del surfactante. Esta es la razén por la que
analizamos la composiciony la actividad superficial del surfactante pulmonar aislado de los fluidos de lavado
bronquioalveolares recuperados de 14 terneros BA recién nacidos que murieron por el SDR y de 7 terneros con-
trol sanos3. Las propiedades de la tension superficial de las muestras de surfactante crudo se evaluaron por medio
de un surfactémetro de burbuja pulsatil. El surfactante pulmonar consiste principalmente en una mezcla de apro-
ximadamente un 90% de lipidos (en su mayor parte fosfolipidos) y un 10% en peso de proteinas. Se cree que la
presencia de fosfatidilcolina y, especialmente en su forma desaturada, dipalmitoilfosfatidilcolina, es de mayor
importancia en la tension superficial disminuyendo las propiedades del surfactante. También se han identificado
cuatro proteinas asociadas al surfactante (SP). Las dos proteinas surfactantes hidréfobas cortas, SP-B y SP-C, se
piensan esenciales para la rapida adsorcion de los fosfolipidos a la interfase; mientras que las dos proteinas surfac-
tantes hidrdéfilas largas, SP-A y SP-D, estan implicadas en los mecanismos de defensa de los pulmones y en la
secrecion y el reciclado del surfactante5,6. En nuestro estudio, las principales modificaciones bioguimi-
cas asociadas a las propiedades de la tensidn superficial estatica y dindmica alteradas se demostraron en el surfac-
tante pulmonar aislado de los terneros con SDR3. En particular, se encontraron en estas muestras alteraciones en
la proporcion de proteinas totales y fosfolipidos, en el perfil de fosfolipidos, en los niveles de SP-A y, sobre todo,
en los niveles de SP-C (que fueron extremadamente bajos o indetectables). Esta ultima anormalidad, asociada a
inundaciones alveolares de proteinas e inhibiciones secundarias del surfactante, se pensaba como responsable de
la muerte de estos animales. Sin embargo, la causa del contenido tan bajo de SP-C todavia no esta identificada
(¢mutacién/supresion en el gen codificante pro-SP-C o la inhibicion de uno o varios pasos en el procesamiento
enzimatico intracelular de pro-SP-C al péptido maduro de SP-C?) y, por otro lado, el surfactante de los terneros
con SDR deprimidos y no-deprimidos que sobrevivieron no se ha investigado.

Aparte de este bajo contenido en SP-C, tuvimos que considerar otras posibles causas que condujeran a la de-
ficiencia secundaria del surfactante con defecto funcional en las horas posteriores al nacimiento, i.e. asfixia, aci-
dosis, hipercapnia, septicemia, endotoxemia y todos los tipos de shock. Se ha demostrado que la cesarea realizada
sin traccion previa del ternero, tan pronto como la madre esta preparada, reduce considerablemente la acidosis
metabolica y la anoxia neonatal asociadas al parto, y que no afecta a la adaptacion respiratoria del ternero durante
las primeras 48 horas de vida7,8. Estas conclusiones nos llevaron a excluir la hipoxemia, la hipercapnia, la acido-
sis, la no-reabsorcion de los fluidos pulmonares fetales y todos los tipos de shock como una etiologia de deficien-
cia secundaria del surfactante en los terneros con SDR.

No obstante, la hip6tesis de que los terneros recién nacidos afectados sufren septicemia-endotoxemia de ori-
gen digestivo con diversas repercusiones pulmonares tuvo que ser considerada a la luz de los resultados de las
necropsias. Se prob6 midiendo el nivel de endotoxina en sangre de 14 terneros con SDR (10 deprimidos y 4 no-
deprimidos) y 9 terneros sanos (4 BA y 5 Frisones Holstein) a través del test Limulus Amebocyte Lysate. Los
resultados demostraron claramente una mayor endotoxemia en los terneros con SDR deprimidos (0,14 Unidad de
Endotoxemia (UE)/ml) que en los terneros con SDR no-deprimidos (nivel indetectable) y los terneros control
(0,01 UE/ml). El hecho de que no se detectara endotoxina en los terneros con SDR no-deprimidos indica que la
endotoxemia es mas una consecuencia que una causa del SDR. En cualquier caso, cuando la endotoxemia esta
presente, el ternero entra en un circulo vicioso, ya que la endotoxina suprime la sintesis de surfactante por las
células epiteliales alveolares de tipo 119, pero también porque la respuesta inflamatoria celular a la endotoxina
incluye el aumento de la presion arterial pulmonar y de la permeabilidad de los capilares pulmonares con las
desastrosas consecuencias siguientes: edema, paso de proteinas en los alveolos, formacion de membranas hialinas
y alteracion del sistema surfactante alveolar. La hipoxia también puede contribuir a estos efectos, dafiando
los neumocitos e induciendo la vasoconstriccion de los capilares pulmonares.

Por altimo, viendo la inmadurez de los pulmones de estos terneros con SDR nacidos a término, todavia era
legitimo considerar deficiencias subclinicas de elementos traza en sus madres, especialmente yodo (I) y selenio
(Se). De hecho, se sabe que las hormonas T3 y T4 del tiroides juegan un papel importante en la maduracion del
sistema surfactante. En efecto, las células epiteliales alveolares de tipo Il tienen receptores para estas hormonas
del tiroides10 y la respuesta celular a la estimulacién por el factor fibroblastoneumocito, necesario para la produc-
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cion de surfactante de buena calidad, se incrementa considerablemente por la T311. Los efectos de la deficiencia
de I son exacerbadas o sustituidas por una falta de selenio (Se) dado que la deiodinasa responsable de la transfor-
macion de la T4 en T3 es una selenoenzima y que la T3 es diez veces mas activa que la T412.

Maés prosaicamente, un estudio reciente, realizado en 93 rebarios de carne distribuidos en la parte sur de Bél-
gica, reveld claramente la importancia de las deficiencias de cobre (Cu), zinc (Zn) y Sel3. En un estudio prelimi-
nar, seleccionamos entonces 10 granjas BA adicionales donde se habian dado muchos casos de SDR (tasas de
morbilidad y mortalidad debido al SDR = 5-33% y 6-80%, respectivamente) e investigamos sus estados de Cu,
Zn, Se e | en comparacion con aquéllas 7 granjas BA control sin casos de SDR. Se midieron las concentraciones
plasméticas de Cu y Zn y la actividad de la glutation peroxidasa en los glébulos rojos de 99 y 70 vacas sanas de
las granjas con SDR y control, respectivamente. El estado del | se evalu6 determinando la cantidad de | en la le-
che de las vacas. Se diagnosticaba una deficiencia en I cuando la cantidad de I en leche era < 80 pg/l. Todas las
granjas con SDR fueron deficientes en Cu, Zn y Se, mientras que 8 granjas con SDR resultaron deficientes en .
En las otras dos granjas con SDR, las vacas en lactacion no eran deficientes en I, pero se complementaron con un
complejo mineral que contenia | que no fue distribuido durante la prefiez. Consecuentemente, la deficiencia de |
no se puede excluir en las vacas prefiadas en estas dos granjas. En cuanto a las granjas control, 5 de ellas fueron
deficientes en Cu y Zn, mientras que s6lo 2 fueron deficientes en | y Se. Ademas, y este hecho es muy concluyen-
te, ningln otro ternero ha presentado SDR en las 10 granjas seleccionadas desde que las vacas se suplementa-
ron adecuadamente con los elementos traza durante la gestacion. Deducimos que las deficiencias de los elementos
traza en general, y de | y Se en particular, pueden asumir una responsabilidad dominante en la patogenia del SDR
en los terneros recién nacidos. Sin embargo, otras causas como el uso de ensilado de maiz como principal forraje
en la racion de vacas y novillas prefiadas también tienen que tomarse en cuenta, especialmente cuando contiene
demasiado almiddn bypass. De hecho, dicho ensilado es muy pobre en proteinas (de hecho, las proteinas son la
fuente de la selenometionina), vitaminas, macro- y micro-minerales, y proporciona mucha glucosa en el intestino
de las madres, promoviendo asi su engorde y el parto de terneros pesados (sindrome metab6lico). En resumen,
cualesquiera que sean los mecanismos que lleven a la inhibicion inicial del surfactante, que probablemente estén
en estrecha conexion (bajo nivel de SP-C, septicemia-endotoxemia, deficiencias de | y Se, sindrome de vaca gor-
da), la atelectasia resultante disminuye la elasticidad pulmonar, aumenta el trabajo de la respiracion y lleva a un
patron respiratorio rapido y superficial. El alcance de la derivacion pulmonar es funcion de la extension del area
pulmonar atelectasica; la hipoxemia resultante lleva al ternero recién nacido a un circulo vicioso critico: vasocons-
triccion hipoxica pulmonar e hipertension pulmonar con inundacion de los alveolos con fluido edematoso e inhi-
bicién secundaria del surfactante, mantenimiento de la circulacién fetal, mala oxigenacion de los tejidos y acidosis
metabdlica. Como consecuencia, se dafian los neumocitos de tipo Il y ya no son capaces de sintetizar surfactante
en cantidad adecuada. A través de la descripcion de los mecanismos fisiopatolégicos que llevan al fallo respirato-
rio, reconocemos los sintomas clinicos y de necropsia descritos para los terneros con SDR.

TERAPIA

El tratamiento que solemos aplicar no incluye intervenciones muy caras o incalculables, como insuflacién in-
tranasal de oxigeno y administracién de surfactantes. Los tratamientos con antibiéticos y medicamentos antiinfla-
matorios, tanto esteroideos como noesteroideos, no parecen influir en gran medida en el curso de la enfermedad.
Por el contrario, el tratamiento de los terneros con SDR con levotiroxina per os (Forthyron®, Dechra, Holanda, 20
pg/kg BID) durante una semana da mejores resultados. Lo asociamos con antibioterapia intravenosa (ampicilina,
por ejemplo) y flunixin meglumine para controlar la posible septicemia-endotoxemia, con Vitamina E y selenio
IM y yodo per os, y con buenas practicas de cuidados neonatales. Desde este punto de vista, es muy recomenda-
ble restringir la cantidad de calostro o leche ofrecida a los terneros con SDR14. Clinicamente, los terneros afecta-
dos por el SDR empeoran menos y mejoran mas rapidamente cuando se les restringe la cantidad de leche. De
hecho, los enterocitos son especialmente propensos a la hipoxia que esta fisiologicamente méas marcada en la parte
superior de las vellosidades intestinales y que se agrava por la hipoxemia en los terneros con SDR. Esto podria
estar relacionado con la enteritis hemorragica (sin diarrea apreciable durante su tiempo de vida) encontrada en las
necropsias de algunos terneros con SDR.

CONCLUSION

Como conclusion, el SDR de los terneros recién nacidos a término es una enfermedad multifactorial muy es-
pecifica que, ciertamente, podria utilizarse como modelo experimental en bebés maduros que sufren SDR. De
hecho, en medicina humana, el SDR es la principal causa de muerte de neonatos en todo el mundo industrializado,
sobre todo en los paises conocidos por ser deficientes en | y Sel5. El ser humano rara vez ha estado tan estrecha-
mente relacionado con el ganado.
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