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EPIDIDIMITIS OVINA POR Brucella ovis:
LESIONES GENITALES Y RESPUESTA
INMUNE ANTIESPERMATICA.

Fernando Paolicchi =

INTRODUCCION

La Epididimitis Ovina infecciosa es una enfermedad cronica, de transmision
venérea y distribucion mundial en la cual la principal lesidon es la epididimitis. Los
agentes causantes del desarrollo de lesiones del epididimo principalmente, pero también
de testiculos y glandulas accesorias del aparato genital son humerosos, aunque dos son
las bacterias aisladas con mayor frecuencia, Brucella ovis y el grupo de Gram negativos
pleomérficos Histophilus-Haemophilus®. Desde 1952 en Nueva Zelandia y a partir de
1961 o durante la dltima década en Argentina "*****° B.ovis ha sido identificada como
la etiologia responsable de infecciones genitales en carneros y problemas de infertilidad
con pérdida de corderos, a pesar de que se han diagnosticado infecciones cruzadas con
otras especies de Brucella en ovinos aisladas del semen de los carneros con
epididimitis'™. En este trabajo se revisan algunos aspectos inmunopatogénicos de la
epididimitis y el desarrollo de una respuesta autoinmune en el tracto genital, asociada a

la infeccion con B.ovis en carneros.
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ASPECTOS INMUNOPATOLOGICOS
a- PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD

La infeccidn con B.ovis se produce a través de las membranas mucosas y a pesar
de que no se ha definido claramente la via de infeccion natural, ésta ha sido lograda por
inoculacion experimental conjuntival o prepucial con de indculos de concentracion
definida (3,5x10"° UFC/mI)™ y por otras vias como la intratesticular o endovenosa, con
semen infectado con B.ovis. Una vez ingresada al animal, B.ovis coloniza los
linfonddulos regionales donde se multiplica activamente, durante 60 a 70 dias circula en
sangre produciendo bacteriemia, se ubica en érganos como higado, rifion, bazo y
finalmente en los genitales en forma cronica alrededor de los 30 dias postinfeccion
(dpi)'. La infeccién via conjuntival o prepucial produce los cambios patolégicos
macroscopicos mas importantes, detectables en la porcion caudal del epididimo,
pudiendo extenderse a otras regiones de éste Organo. Alteraciones en testiculos y
glandulas anexas se observan ocasionalmente, ya que generalmente son detectados
ciertos cambios macroscépicos como mineralizacion y fibrosis™. Frecuentemente,
carneros infectados y que excretan B.ovis en el semen con alto contenido de células
inflamatorias y titulos seroldgicos positivos por ELISA, no desarrollan lesiones
detectables clinicamente por un periodo prolongado pos infeccion®®,

No se conoce bien la razén por la cual la bacteria coloniza preferentemente el
tejido epididimario, pero se ha asignado importancia a la presencia de eritritol, a la
anatomia de los vasos sanguineos y a una marcada adhesividad a la superficie celular de
los epitelios que poseen las Brucellas rugosas®. Sin embargo, B.ovis también invade las
ampollas de los conductos deferentes y las vesiculas seminales, pudiendo extenderse a
los testiculos, glandulas bulbouretrales o préstata produciendo un cuadro

histopatoldgico caracteristico de estas infecciones genitales. A pesar de las lesiones
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histolégicas halladas en glandulas bulbouretrales y prostata, no ha sido exitoso el
aislamiento de B.ovis en las mismas, durante el curso de infecciones experimentales de
carneros excretores de la bacteria en semen. Este efecto podria ser atribuible a la
presencia de numerosas células contenedoras de inmunoglobulinas tanto en glandulas
bulbouretrales y en prdéstata (IgA) o en prepucio y uretra (1gG), lo que determinaria un
efectivo mecanismo para evitar la colonizacion de bacterias patdgenas que habitan el
tracto reproductivo de los carneros®.

Los microorganismos que provocan infecciones venéreas, como B.ovis, se
encuentran relativamente protegidos dentro del tracto genital ya que la internalizacion
por fagocitosis dentro del reticulo endoplasmico rugoso de células inflamatorias, ofrece
la seguridad de que no seran destruidas dentro de los fagolisosomas, aunque de esa
manera no se encuentren en fase replicativa. Esta podria ser la razén por la que en
ciertos casos se aisla B.ovis de carneros infectados a partir de tejidos libres de lesiones

histoldgicas.

b- LESIONES HISTOPATOLOGICAS

La liberacién de bacterias desde células fagociticas y en contacto con los tejidos,
provoca una fuerte respuesta seroldgica y celular, con el desarrollo de lesiones severas
gue conducen a la formacién de granulomas espermaticos. Los eventos se inician con
exudacion serofibrinosa, acimulo de linfocitos en areas perivasculares y de células
plasmaticas con desarrollo de hiperplasia del endotelio capilar. Posteriormente aparecen
neutrofilos, especialmente en areas donde se esta produciendo espermostasia. El
conducto epididimario presenta células desorganizadas, edema y vacuolizacion epitelial
y comienzan a observarse linfocitos intraepiteliales. Algunas regiones del epitelio se

degeneran y adquieren caracteristicas hiperplasicas o de metaplasia escamosa para
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finalmente culminar con la formacién de areas mayores papilomatosas o hiperplésicas
que determinan los caracteristicos “quistes intraepiteliales” que contienen neutréfilos y
bacterias en su interior. En el intersticio se observa una progresiva fibrosis que
complementa la distorsion tubular y por Gltimo, la ruptura del tubulo epididimario pone
en contacto a los espermatozoides con células inflamatorias presentes en el intersticio
desencadenando una respuesta antiespermatica con un granuloma de

sensibilizacion®**!! (Foto 1).

c- RESPUESTA ANTIESPERMATICA

Los espermatozoides son considerados antigenos propios, secuestrados y
aislados del sistema inmunolégico, a través de la barrera hematotesticular,
tempranamente durante el desarrollo de la respuesta inmune. En contacto con células
del sistema inmunolégico maduro, pueden desencadenar fendmenos de
autosensibilizacion espermatica. También, los lipolisacéaridos (LPS) de la pared de las
Brucellas son capaces de inducir respuestas muy potentes que producen incrementos de
IgG e IgM, estimulacion del complemento y actividad adyuvante entre otras, siendo los
antigenos inmunodominantes en B.ovis LPS (8-12kD) y OMP (29kD), entre otros. Esto
tiene gran importancia en la regulacion del tipo de respuesta inmune que genera tanto
celular como humoral, ya que un granuloma de sensibilizacién como el observado en
procesos infecciosos tales como epididimorquitis granulomatosa, es fundamental para el
desencadenamiento de fenémenos de autosensibilizacion®,

En un reciente trabajo experimental, se inocularon via intraconjuntival e
intraprepucial dos grupos de carneros para estudiar la respuesta inmune especifica y
determinar la correlacion entre ésta y la respuesta autoinmune antiespermatica. En el

100% de los animales se detectd una alta respuesta seroldgica a B.ovis por fijacion de
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complemento, lesiones genitales macroscopicas e histolégicas en un 70% de los
animales 'y excrecion intermitente de la bacteria con leucocitospermia y
teratonecrospermia. También se determind una reaccidon antiespermatica especifica,
mediante deteccién de anticuerpos antiespermaticos e inhibicién de la migracién
leucocitaria con antigeno testicular y espermatico, concluyendo que es factible el
desarrollo de la respuesta especifica a la infeccién concomitante a una respuesta inmune
antiespermética'®. Por otro lado, la eliminacién de la infeccién por B.ovis (desaparicion
de titulos seroldgicos y cultivos negativos de semen o tejidos genitales) mediante
antibioticoterapia en los animales inoculados y con epididimitis crénica, determind un

prolongacién o aumento en la respuesta antiespermatica™®*

(Figurasay b).

En experimentos de inoculacion con antigeno de B.ovis o de otras bacterias
como Corynebacterium pseudotuberculosis dentro de la region caudal del epididimo, se
indujeron lesiones macro e histologicas similares a las observadas en carneros
infectados con B.ovis. En este estudio se determind que existen dos tipos diferentes de
respuesta inflamatoria testicular: a) un grupo de animales desarrollé orquitis intersticial
linfoplasmocitica, atrofia sectorial tubular (Sélo Sértoli) e hiperplasia/hipertrofia de
células de Leydig con hiperactividad esteroidogénica e incremento de testosterona
circulante de 4 nmol/L a 10 nmol/L luego de 14 semanas posinfeccion, y b) otro grupo
que desarroll6 orquitis supurativa con presencia de neutrofilos, degeneracion del
epitelio germinal, leve infiltrado linfocitario sin modificaciones morfoldgicas de células
de Leydig y que deprimi6 la funcién esteroidogénica de 6 nmol/L a 1 nmol/L en el
mismo periodo™®. En el primer grupo, la histopatologia fue similar a las descriptas en las
orquiepididimitis autoinmunes en otras especies y la misma relacion entre la respuesta

inmunohistoldgica testicular y la esteroidogénica, ya ha sido observada por otros

autores'® (Foto 2). También se ha demostrado que la produccién esteroide esta muy
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incrementada en células de Leydig, cuando éstas se incuban con macrofagos testiculares
obtenidos de medios de cultivo condicionados con LPS. Estos hallazgos evidencian la
existencia de una comunicacion paracrina entre células testiculares como células de
Sértoli y de Leydig, células mioepiteliales, germinales y macrofagos intersticiales en
contacto con antigenos del tipo LPS. Al respecto, se ha hipotetizado que existiria una
regulacion de este tipo entre células de Leydig y mastocitos interticiales, ya que la
destruccién especifica de células de Leydig demuestra proliferacion y maduracion de
mastocitos y de macréfagos testiculares®?.

En experimentos de infeccion intraprepucial e intraconjuntival con B.ovis en
carneros adultos, se ha observado que los mastocitos conectivos principalmente
testiculares y también de epididimos y vesiculas seminales, se encuentran aumentados
en ndmero y con tipos morfoldgicos “maduro” y “de transicion”, mientras que
ocasionalmente se observan los de tipo degranulados denominados “fantasma”.
(Paolicchi, datos no publicados). Existen evidencias de la participacién de mastocitos en
el desarrollo y mantencion de desordenes testiculares, como infertilidad idiopéatica
asociada a fibrosis peritubulares y alteraciones de la espermatogénesis, hipogonadismo,
disfuncién de la barrera hematotesticular o atrofia testicular®. Dentro de las alteraciones
que produce la infeccion genital con B.ovis en carneros, se cuentan modificaciones en la
composicién de carbohidratos de los 6rganos que participan en la maduracion,
transporte y almacenamiento de espermatozoides. Estos glicoconjugados participan en
la interaccién espermatica receptor-ligando y por lo tanto se ha postulado que tales
alteraciones en los carbohidratos estarian involucradas en el desarrollo de infertilidad

observada en carneros con epididimitis por B.ovis'.

6de 10



Sitio Argentino de Produccién Animal

CONSIDERACIONES FINALES

Los resultados de los estudios efectuados entre infecciones del tracto
reproductivo y respuesta antiespermatica o de los tejidos genitales, indican que los
mismos se relacionan debido a la exposicion al sistema inmune de antigenos
espermaticos como resultado del proceso inflamatorio. La presencia de severas lesiones
histolégicas de los tejidos genitales en los carneros infectados con B.ovis, indican un
posible quiebre de la tolerancia del sistema inmune y una respuesta para desencadenar
la autosensibilizacion espermatica. La infeccion no necesariamente inicia un fenémeno
autoinmune, pero es sabido que las infecciones del tracto genital estan asociadas a
inmunidad celular positiva, aumento de anticuerpos antiespermaticos en suero y plasma
seminal, leucospermia y alteraciones espermaéticas. La determinacion de estas diferentes
respuestas a la infeccion con bacterias como B.ovis, puede ser una importante

herramienta en la determinacion de infertilidad asociada a infecciones genitales.
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Figuras a y b. Porcentaje de carneros seropositivos a las pruebas de fijacion del
complemento (FC) para B.ovis (titulo > 1:10) y anticuerpos antiespermaticos en suero
(Asab) para ovinos (titulo > 1:8) en ocho animales despues de la inoculacion
esperimental conjuntival (Fig a) o prepucial (Fig b) con B.ovis, durante un periodo de
80 semanas. En la semana 50 pos inoculacion fue administrado un tratamiento
antibidtico en cuatro carneros en ambos grupos (a) y (b), para eliminar la infeccion
bacteriana y mantener la respuesta autoinmune antiespermatica en suero (adaptado de
Paolicchi et al, Small Ruminant Research, 2000).
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