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: INTRODUCCION

En ovinos y caprinos la infeccion por Coryriedacte-
uberculasis ows conduce al desarrallo de
lesiones picgranulomatosas en nddulos linfaticos su-
perficiales y en organos internos coma pulman, higa-
da y rindn, esta enfermedad se denomina Linfadenitis
caseosa (Pointon et al., 2019). EL potencial patogeno

= . del agente se ve favorecide por la presencia de fac-

tores de virulencia determinantes para el desarrollo
de la enfermedad en el hospedero. La identificacion
de moléculas que participan en la adhesion, invasion,
~ colonizacion, propagacidn dentro del huesped y eva-
sitn del sistema inmunoldgico, es esencial para com-
prender los mecanismas de patogenicidad de este
apente [Soares et al., 2013). El principal factor de
virulencia de C. pseudalubercuiosis es la fosfolipasa D
codificada por gen pid, promusve la degradacion de
la esfingarnielina de las membranas de las células en-
daoteliales del punto de infeccian y de los macrofagos,
' contribuyends a la diseminacion regional y sistémica
de la bacteria (Rodriguez et al., 2021).

LAC se transmite por contacto directo, Los anima-
les infectados pueden eliminar la bacteria a traves de
la ruptura de abecesos. La infeccion inicia por la en-
trada del agente a través de heridas en la piel o mu-
cosas, ocasionadas durante las practicas de manejo
como la esquila, corte de cola, y marcaje de orejas. La
transmisien por aerosol es posible porque los anima-
les con lesiones pulmonares pueden eliminar el pa-
togeno a través del aire exhalado (Ruiz et al., 2020;
Windsar, 2011). Pasteriormente se disemina por via
hematogena y linfatica comenzando el desarrello de
abscesos en los noduloes linfatices mas cercanos al
sitic de infeccion. Las lesiones primarias presentan
infiltracion masiva de fagocitos [principalmente po-
limarfonucleares neutrafilos), esta fase corresponde
a un proceso inflamatorio caracterizado por los sig-
nos clasicos de la reaccidn inflamatoria aguda como
edema y elevacion de la temperatura (Varela et al.,
2018; Vilaplana et al., 2020). Microscopicamente los
abscesos tienen un centro de necrosis licuefactiva,
rodeados de tejido conectivo con fuerte infiltrado
de celulas inflamatorias mononucleares v polimors
forucleares newtrofilos; puede tener diversas capas
de mfiltrado inflamatorio mizto y proliferacion de
tejido conectiva, lo que le confiere, al corte trans-
versal un aspecto de "aros de cebolla™ (Khanamir et
al., 2023). Los abscesos en Graanos parenguimato-
sas como el higado, rifvon, pulmdn e inclusive en la
glandula mamaria inician como lesiones piogranulo -
matosas ¥ progresan a lesiones abscedativas (Torky
et al., 2023). El tamafno de los abscesos es variable,
oscilando entre 1y 15 cm, con un promedio de 4,6
cm (Khanamir et al., 2023). La dureza del absceso

depende del tiempa de evolucion y del grado de pro-
liferacian de tejido conjuntivo fibroso que constituye
la capsula del abscess. LAC conduce al deterioro pro-
gresivo de la condicidn fisica, un estudio reportd que
el B0% de animales afectados presentaron una pun-
tuacion baja de candicion corporal (<2}, y el 23,13%
presentaban anemia leve (Ruiz et al., 2020); por ello
constituye una de las principales causas de elimina-
cion de ovejas y cabras (0'Hara et al., 2021). La pre-
sentacion visceral dificulta el diagnostico, debids a la
falta de sinos clinicos aparentes, permitiendo que
la enfermedad se propague dentro de Los rebanos y
entre ellos (Costa et al., 2020).

Dentro de las estrategias de prevencion y control
destacan el aislamiento de los animales clinicamente
enfermas, el sacrificio y la vacunacion de los rebanas
(¥itagesu et al., 2020). El abjetive de la presente re-
vision bibliografica fue recopilar informacion sobre
LaC en el munde. Considerando que el conocimiento
v la divulgacion sobre la presentacion y diagnostico
de LAC contribuye a su oportuna deteccién por los
productores, técnicos, médicos veterinarios zootec:
nistas y estudiantes interesados en la tematica.

REVISION DE LITERATURA

Linfadenitis caseosa
La Linfadenitis caseosa (LAC) es una enfermedad
de distribucidn mundial gue impacta negativamente
en las unidades de produccion ovinas y caprinas; el
agente causal es la bacteria Corynebaclerium pseu-
dolubercuiosis (C. pseudolubercuiosis) biovar ows
{Dorella et al., 2006). C. psevdoluberculosts biovar
ouis es un cocobacilo grampesitiva (figura 1A}, no
esporulada, anaerobia facultative que se awnla en me-
dio de cultive agar =angre (figura 1B) y presenta un
mayar crecimients en medio de cultivo liquido infu-
sion cerebro corazon (BHIY (figura 1C). EL tamano
de la bacteria varia de 0.5 pm a 0.6 pm de amplitud
vy 1.00pm a 3.0 pm de longitud. Tiene la capacidad
de crecer en anaerobiosis, degradar la galactosa,
maltosa, L-y D-arabinosa y glucosa sin la produccion
de gas (Hussain et al., 2017). Por su capacidad de
reducir mitratos se clasifica en dos biovares, aguellos
que muestran la reduccion de nitrato positiva corres-
ponden al biovar equy los aislamientos en los que se
aprecia una reduccion de nitrato negativa son iden-
tificados camo biovar ous (Schlicher et al., 2021).



Fuente: Elaboracion propia.

Corynebacteium pseudotuberculosis se ha aislado de
productos lacteos como quesos frescos y maduros
producidos a partir de leche no pasteurizada de ove-
jasy cabras {Langova et al., 2022), lo que representa
un foco de infeccion para los humanos.

LAC cursa de manera cronica con dos formas de
presentacion cutanea y/o visceral (Yitagesu et al.,
2020). La forma de presentacion mas comin es la
visceral seguido de la cutanea; mientras que un bajo
indice de animales suele presentar una combinacion
de ambas formas clinicas (Ruiz et al., 2020). Enun
estudio realizado en una granja de cabras en Brasil el
74.57% (129/173) presentd un estado clinico asin-
tomatico y el 11.56% (20/173) signos clinicos carac-
teristicos de LAC; el resto de los animales analizados
fueron negativos a las pruebas serologicas (Nicoleti et
al., 2023). Por otro lado, se han considerado factores
de riesgo asociados a la incidencia de LAC, el sexo y
la edad; siendo las hembras y los corderos recién na-
cidos quienes presentan mayores probabilidades de
infeccion en comparacion con los maches adultos.
Estos resultados se asocian a la escasa inmunidad de
los animales jovenes y una prolongada
permanencia de las hembras en los re-
banos (Yitagesu et al., 2020).

La prevalencia real de LAC esta
subestimada, debido a que no es una
enfermedad de declaracion obligato-
ria. De acuerdo con estudios recientes
en Irak, las tasas de prevalencia de C.
pseudotuberculosis en ovejas y cabras
fueron del 0,94% y 1,93%, respecti-
vamente (Khanamir et al., 2023), en
Etiopia se ha reportado una prevalen-
cia de 18.8% (Yitagesu et al., 2020) y
Portugal 34% (Costa et al., 2020). Por
otro lado, México, Suiza y China han
logrado la caracterizacion molecular
de aislados provenientes de ovejasy
cabras (Varela et al., 2018; Schlicher
etal., 2021; Zhou et al., 2019).

LAC puede cursar dos formas clinicas: la externa tam-
bién descrita como cutanea (figura 2), caracterizada
por el desarrollo de abscesos en los nadulos linfaticos
superficiales o en el tejido subcutaneo (Yitagesu et
al., 2020). Se ha descrito el nodulo linfoide retrofa-
ringeo como el sitio de infeccion mas frecuente; el
nodulo linfoide pre-escapular y mamario también
suelen verse comprometidos con frecuencia (Ruiz et
al., 2020). En la manifestacion visceral, se observa la
formacion de abscesos en los nadulos linfaticos me-
diastinicos y otros organos como pulmon, higado,
rinon y glandula mamaria (Torky et al., 2023). Los
nodulos linfaticos afectados pueden revelar diferen-
cias de texturas incluido: pus espeso, diversos signos
caseonecroticos y masas calcificadas. La presenta-
cion laminar o de aro de cebolla es mas coman en
ovinos, mientras que los caprinos suelen presentar
abscesos con pus espeso y caseificacion (Khanamir
etal., 2023).

Fuente: Fotografia de los autores.



-

Diagndstico de LCA en el

rebafno

El diagnostico de LAC se basa principalmente en la
identificacion de abscesos en nadulos linfaticos ex-
ternos, animales con baja condicion corporal y un ex-
haustivo examen clinico con especial atencion en el
sistemna respiratorio (Ruiz et al., 2020). Una vez iden-
tificados los animales sospechosos deben ser separa-
dos para evitar la propagacion (Burmayan y Brundage,
2021). La identificacion y aislamiento de C. pseudotu-
berculosis se logra de ma-

nera exitosa en medios

- solidos bajo condiciones

genes relacionados con la virulencia y patogenicidad
como el operdn fag involucrado en la adquisicion de
hierro extracelular (Markova et al., 2024).

Otras bacterias pueden desarrollar abscesos en
pequenos rumiantes, es por ello, que se deben con-
siderar para un diagnostico diferencial las siguientes:
Staphylococcus sp., Actinomyces pyogenes, Aclinoba-
cillus sp., Fusobacterium necrophorum, Streplococcus
sp. y Enterococcus spp. (Didkowska ef al., 2020; Pé-
pin et al, 2010).

de anaerobiosis durante
24 a 48 horas a 37 "C.
Se han cultivado mues-
tras de abscesos (pus)
en distintos medios pre-

fabricados como agar | G..ses RN
sangre, agar MacConkey, (816pb)
agar acido naladixico de

Columbia y agar sal de Cren warGy
manitol. Sin embargo, se (612 pb)
obtiene crecimiento de e ——
colonias puras color blan- Gen rpoB
co amarillento, opacas, M52
a-hemoliticas y convexas Gen pid
en agar sangre y agar aci- (203pb)
do naladixico Columbia

(Terab et al., 2021). Res-
pecto a la identificacion
molecular la técnica de
PCR suele ser la mas utilizada buscando la amplifica-
cion de fragmentos de los genes 165 /RNA, pld, rpoBy
narG (Almeida et al., 2017) (figura 3). Los examenes
serologicos como el ensayo de inmunoadsorcion en-
zimatica (ELISA) también suele ser comin, por su alta
especificidad del 98.7% y sensibilidad del 91% (Barral
et al., 2019; Sting et al., 2022). Otros autores sena-
lan la identificacidn de C. pseudotuberculosis mediante
las caracteristicas coloniales, examen microscopico, y
la identificacion bioquimica mediante las pruebas de
catalasa, ureasa, reduccion de nitrato, licuefaccion de
gelatina y la prueba negativa de lactosa (Galvao et al.,
2017; Torky et al., 2023). El sistema AP| coryne es
un conjunto de pruebas ampliamente utilizado para
la clasificacion bioquimica de C. pseudotuberculosis,
permite diferenciar entre 49 especies de bacterias co-
rineformes, contiene 20 pruebas, 11 enzimaticas y 8
de utilizacion de hidratos de carbono (Almuzara et al.,
2006; Varela et al., 2018). Ademas de la identificacion
bioquimica y molecular, la secuenciacién genomica
constituye una herramienta fundamental para el es-
tudio de bacterias patogenas como C. pseudotubercu-
losis, especificamente para la identificacion in siico de

Fuente: Elaboracion propia.

robiano

[ratamiento antimi
Los abscesos en nodulos linfaticos superficiales de-
ben ser drenados o retirados a través de cirugia
y la inactivacion del material purulento obtenido
(Galvao et al., 2017). La sensibilidad antibictica de
aislamientos de C. pseudotuberculosis ha sido amplia-
mente estudiada, demostrando que los antibioticos
mas activos correspondieron a los grupos de cefa-
losporinas, gluco-péptidos, macrdlidos, quinolonas
y tetraciclinas. Mientras que los j}-lactamicos y ami-
noglucosidos muestran menor actividad (Gallardo et
al., 2019). Estos datos coinciden con los reportados
por Abebe y Tessema en 2015, donde los aislados
de C. pseudotuberculosis fueron sensibles a los anti-
bidticos norfloxacino, tetraciclina y kanamicina; sin
embargo, se observd resistencia frente a ampicilina y
clindamicina. El tratamiento de la LAC con antibioti-
cos de alta sensibilidad no es una alternativa, debido
a que las bacterias permanecen protegidas dentro de
los abscesos por la gruesa capsula de tejido conecti-
vo que las rodea {Gao et al., 2018).



Prevencidn v control

- Bl control de LAC depende de la vacunacion; sin em-

barga, la enfermedad puede persistir incluso después
de periodos de vacunacion (De Pinho et al., 2021). EL
desafio frente a esta problematica sanitaria es la gene-
racion de vacunas que confieran proteccion a mas del
B0 del rebana. Recientemente se han logrado obte-
ner de manera exitosa proteinas recombinantes como

" CP40 y FLD ambas considerados factores de virulen-

cia de . preudastubercufosis y se postulan como candi-
datas a vacunas para su posterior desafio (Rodriguez

+: etal., 2020). Otros factores de virulencia putativos de

Lo paudotubercilosis (rManH y rPknG) han sida eva-
¢ luados como vacunas de subunidades recombinantes

en el modelo muring, revelando mejores resultados;
los ratones inmunizadas con rManH+saponina presen-
taron con una tasa de supervivencia del 60%, mientras
que Los inmunizados con rPknG + saponina una tasa

L de supervivencia del 20 (De Oliveira et al., 2020).

La mayoria de las vacunas comerciales disponibles san
formuladas por una combinacion de antigenos de va-
rios agentes patdaenas, sin embargo, ninguna logra
conferir prateccion total del rebano, no impiden la in-
feccion, y presentan reacciones adversas con forma-
cion de abscesos cutaneos en el sitio de la inyeccion
[Redriguez et al., 2021). En México no existen biold-
gicos comerciales contra la LAC, frente a este vacio el
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