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RESUMEN

La pseudotuberculosis es una enfermedad cronica que afecta principalmente a los pequefios rumiantes. En
paises como Australia, Canadd y Estados Unidos, es considerada una de las enfermedades infecciosas
econdmicamente mas importante por afectar la produccion ovina y caprina. Causa pérdidas debido a deterioro del
estado general progresivo del animal, que se traduce en: una disminucion de la produccion de lana, carne, leche;
desordenes reproductivos y decomiso de visceras. En nuestro pais, pese a su incidencia se ha subestimado la
importancia de la pseudotuberculosis en la producciéon ovina. Esta revision tiene por objetivo actualizar los
conocimientos sobre las caracteristicas del agente etiologico, diagndstico, epidemiologia y patogenia, orientadas a
la implementacion de medidas de control y prevencion.
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INTRODUCCION

La linfoadenitis caseosa (LAC), también llamada pseudotuberculosis, apostema de los ovinos, enfermedad de
Preisz-Nocard, es una enfermedad de distribucion mundial, prevalente en paises que se ocupan de la ganaderia de
pequefios rumiantes. No causa pérdidas por mortandad pero si pérdidas economicas por disminucion en la
productividad de carne y lana (Aleman & Spier 2001, Paton et al. 1994).

Es una infeccion bacteriana supurativa cronica que afecta ovejas, cabras, vacas, caballos y otros animales
domésticos (Aleman et al. 1996, Brown and Olander 1987). Se han comunicado casos de infecciones en humanos
que tienen contacto con animales infectados (Peel et al. 1997).

El agente etiologico es un bacilo Gram positivo clasificado como Corynebacterium pseudotuberculosis. La
enfermedad se presenta en forma cutdnea y/o visceral. La primera se caracteriza por la formacion de abscesos en
el sistema linfatico subcutaneo, que se pueden palpar a través de la piel y pueden fistulizarse o cortarse, drenando
contenido purulento. En la forma visceral los abscesos se manifiestan en 6rganos como pulmones, higado y rifién
(Euzéby 1999, Ledn-Viscaino et al. 2002a, Ponce de Leon Filho e Gomes Pereira 1983, Yeruham et al 2000).

Fue descripta por primera vez en el aiio 1888 por el veterinario francés Edmond Isidore Etienne Nocard, quien
recupero la bacteria de un caso de linfangitis bovina. Tres afios después en Budapest, Hugo von Preisz la aislé de
un absceso renal de una oveja. El microorganismo se 1llamo6 bacilo de Preisz-Nocard. Tras varias denominaciones
en 1923 es llamado Corynebacterium ovis y finalmente en 1948 se lo nombra oficialmente como
Corynebacterium pseudotuberculosis. La etimologia de la palabra "corynebacterium" es de origen griego y hace
referencia a la morfologia y agrupacion de la bacteria, y "pseudotuberculosis" es derivado de "pseudo", que
literalmente significa falso, y de "tubérculo", por la semejanza de la lesion con el nédulo que se forma en la tuber-
culosis (Brown & Olander 1987, Voigt & Kleine 1975).

EL AGENTE

El agente causal de LAC es Corynebacterium pseudotuberculosis, patdgeno bacteriano intracelular facultativo
(Aleman & Spier 2001, Funke et al. 1997, Lipsky et al. 1982, Songer et al. 1988).

Las corinebacterias, forman parte de la subdivision Actinomycetes de las eubacterias Gram positivas. Los
microorganismos del género Corynebacterium comparten las siguientes caracteristicas: *paredes celulares
quimiotipo IV con 4cido meso-diaminopimélico (meso-DAP), arabinosa y galactosa; **acidos micdlicos de
aproximadamente 22 a 36 atomos de carbono de longitud (acidos corynomicolicos); ***acidos grasos celulares de
cadena recta saturados y no saturados; ****menaquinonas dihidrogenadas, con 8§ o 9 unidades de isopropeno, y
*#***un contenido G+C de aproximadamente 51 a 68 mol %. Estudios filogenéticos indican que el género se
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halla intimamente relacionado con los géneros Mycobacterium, Nocardia y Rhodococcus, conformando el "grupo
CNMR" (Coyle y Lipsky 1990, Koneman et al. 1999, Von Graevenitz y Krech 1992).

La aplicacion de técnicas de analisis de secuencias de 16S rRNA y estudios de hibridacion, han demostrado
que dentro del género Corynebacterium, las especies C. diphteriae, C. ulcerans y C pseudotuberculosis conforman
el Grupo C. diphteriae. Estas tres especies comparten, entre otras caracteristicas, la posibilidad de poder hospedar
al bacteriofago que induce la produccion de la exotoxina diftérica. Hasta la actualidad no se han reportado casos
de difteria en humanos causados por las especies C. ulceransy C. pseudo tuberculosis. Ambas especies producen
una fosfolipasa D con idénticas caracteristicas (Funke et al. 1997, Leardini et al. 2002, Lipsky et al. 1982, Wong y
Groman 1984).

C. pseudotuberculosis es un grupo taxondémico relativamente homogéneo que se distingue por las ca-
racteristicas quimiotaxondmicas y bioquimicas diferenciales que se describen en la tabla 1 (Von Graevenitz y
Krech 1992, Coyle and Lipsky 1990, Leardini et al. 2002).

Tabla 1: Caracteristicas quimiotaxondmicas y metabdlicas del
Grupo C. diphteriae

Grupo C. diphfanas®

Carcaleristicas C. pseudaluberculogis | C. wicerans C. diphteriag
OVig aqgui
Marfologia BG(+) BG(+) BG{+) |
corinaiformes corineiform corinadonm |

Acidos micdlicos

(largo da cadana) C26-C36 C26-C36 C28-C36
Carbobhidralos

adicronales en

pared celular Glucosa-Manosa —

Condenide de G-C

[%mod) 52.53 54 5255
Catalasa 100 100 100 100
Farmentacidn de
plucasa 100 100 100 100
Lipoflismo 0 0 0 W
Pz 9] ] 0 0
LUreass 100 100 100 [}
Bilis escutina 0 ] 0 0
MO, — MOy 1 100 1 W
Desnitrific. . — . .
Gelatinasa

adrg [i] ] 1 0

a25'c a v] 100
Acido/Glucosa 100 100 100 100
AcidoMaliosa TS 75 88 ]
AcidoSacannsa 0 0 ] 3
AcidoXiosa a0 0 0 0
Acidcyanitor 0 1] V] 0
CAMP 100 100 100 0
CAMP Reversa 100 100 100 0

|
Obsarvacionss NE: No dewrminads, V reaocon varabis ssgon &l subipo. *; Los datos ueron Dl:“-\ﬂ!' aos |
de AP1 CORYME. 1904 Hormrraz of 8l 1959, Leardini of al 2002, von Gerasvenitz and Krech 156832, Funse |
ol o 1957

C. pseudotuberculosis desarrolla en agar sangre, dentro de las 48 a 72 h de incubacion a 37°C, formando
colonias blancas rodeadas por una tenue beta hemolisis. Es un cocobacilo ( 1-3 pm largo x 0,50,6 pm ancho)
Gram positivo, inmdvil, no esporulado, anaerobio facultativo y fermentador (Hommez et al. 1999, Songer et al.
1988, Yeruham et al. 1997). Cepas de distintos origenes de esta especie han sido estudiadas y presentaron
variabilidad en las caracteristicas bioquimicas. En base a ello, se han propuesto dos biotipos por su capacidad de
producir la enzima nitrato reductasa y diferencias en las técnicas de fingerprinting DNA (Brown & Olander 1987).
Las mismas son referidas como biovariedad equi para los aislamientos que reducen nitratos y la biovariedad ovis
para aquellas cepas que no presentan dicha capacidad (Songer et al. 1988). Las cepas aisladas de pequefios
rumiantes son nitrato-negativo, por el contrario las positivas fueron aisladas en caballos y ambos biotipos fueron
aislados de vacunos. No se ha registrado la transmision natural entre diferentes especies animales (Aleman &
Spier 2001).

La importancia de C. pseudotuberculosis como patdgeno in vivo, radica en la presentacion de varios factores
de virulencia, que incluyen glucolipidos y acidos micélicos de la pared celular, y las exoenzimas fosfolipasa D y
esfingomielinasa. La actividad sinérgica de las exoenzimas con la exotoxina de Rodhococcus equi provoca la lisis
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de globulos rojos en agar y es la base de la prueba de inhibicion de la hemdlisis sinérgica (IHS) (Aleman & Spier
2001). La fosfolipasa D fue inicialmente estudiada por Carne en 1939 (Brown y Olander 1987) quien describio
sus propiedades fisicas y de patogenicidad. Estructuralmente es una glico-proteina con una composicion de
aminoacido similar a la de colageno. La toxina es inactivada por calentamiento a temperaturas mayores de 60°C,
por conservacion por largos periodos a temperatura ambiente, a pH acido o por formalina (Brown & Olander
1987). Ademas como otro factor de patogenicidad se ha consignado un lipido de pared celular analogo al factor
cordon de Mycobacterium tuberculosis, que causa degeneracion de fagocitos y necrosis hemorrdgicas cuando es
inyectado intradérmicamente en animales de laboratorio (Coyle y Lipsky 1990, Mohan et al. 2001).

PATOGENIA

Se ha comunicado que C pseudotuberculosis produce varios factores de virulencia (Aleman y Spier 2001), sin
embargo la patogénesis se deberia principalmente a dos factores, los acidos corynomicélicos y la toxina
fosfolipasa D (FLD); ambos contribuyen a la inflamacion, edema y diseminacion durante el desarrollo de
abscesos (Brown y Olander 1987, Songer et al. 1997).

Infecciones inducidas experimentalmente en pequefios rumiantes, revelaron que C. pseudotuberculosis ingresa
por heridas o abrasiones y se diseminan por los linfaticos subcutaneos o submucosos, donde son fagocitados por
macrofagos que migran al sitio de invasion (Aleman & Spier 2001). Por métodos histoquimicos se ha
documentado la union entre fagosomas y lisosomas, a pesar de ello la bacteria resiste la digestion por enzimas
celulares permitiendo la permanencia como parasito intracelular facultativo. Esta habilidad de C.
pseudotuberculosis de sobrevivir dentro de este nicho intracelular esta relacionada con la composicion lipidica de
su pared celular, esencialmente acidos corynomicolicos, existiendo una correlacion positiva entre el contenido de
estos lipidos y la habilidad de producir lesiones en ganglios popliteos de oveja. Los lipidos de la pared celular
constituyen un factor piogénico, relacionado con la infiltracion masiva con leucocitos polimorfonucleares, que
transportan las bacterias a los nodulos linfaticos, y con el efecto citotoxico que destruye a los fagocitos (Aleman
& Spier 2001, Brown y Olander 1987).

Las exotoxinas fosfolipasa D y esfingomielinasa hidrolizan, respectivamente, lisofosfatidilcolina y
esfingomielina de las membranas de células endoteliales de vasos sanguineos y linfaticos. La desestabilizacion de
las membranas provoca la lisis celular, incrementando la permeabilidad vascular, con la consecuente formacion de
edemas y facilitando la colonizacion y diseminacion regional y sistémica en el huésped (Lipsky et al. 1982, Peel
et al. 1997, Aleman & Spier 2001). La fosfolipasa D inhibe la quimiotaxis de los neutroéfilos y la degranulacion de
células fagociticas, y activa complemento por la via alternativa, ocasionando necrosis y trombosis de linfaticos y
favoreciendo la supervivencia y multiplicacion del microorganismo (Aleman & Spier 2001). Los anticuerpos
frente a la toxina comienzan a detectarse a partir de la cuarta semana postinfeccion alcanzando un pico maximo en
la decimoséptima semana y perdurando por lo menos veintisiete semanas (Simoén Valencia et al. 1987).

La inoculacion intravenosa o subcutanea en animales de laboratorio, causa un extenso dafio y necrosis
hemorragica diseminada cuando se inyecta en animales de laboratorio. En pequefios rumiantes la inoculacion
intravenosa o subcutanea de la toxina sola o en combinacion con cepas viables de C. pseudotuberculosis, causa un
edema masivo en el area de inoculacidon y progresa en 48 hs a una anemia hemolitica fulminante con necrosis y
edema pulmonar. La exotoxina ha sido caracterizada "in vivo" como una hemolisina parcial dado que causa
desorganizacion en las membranas de globulos rojos que posteriormente son removidos por el sistema reticulo
endotelial (Brown y Olander 1987, Johnson et al. 1993).

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD

El microorganismo fue aislado de abscesos y otros procesos supurativos en una variedad de especies animales
(Cubero et al. 2002).

Es reconocido como un agente etioldgico de diferentes sindromes en pequefios rumiantes (caprinos y ovinos),
equinos y bovinos (Von Graevenitz y Krech 1992).

En pequefios rumiantes: La enfermedad se clasifica en dos formas clinicas bien diferenciadas: tipica y atipica.
Por una parte las formas tipicas, en las que se forman focos caseosos que luego se abscedan, se distingue una
presentacion clasica o linfadenitis caseosa y una forma visceral (Ledn et al. 2002a). La primera se caracteriza por
la supuracién y necrosis de ganglios del sistema linfatico subcutaneo, que se palpan a través de la piel y pueden
exudar pus. En la forma visceral los abscesos se manifiestan en érganos importantes como pulmones, higado y ri-
flones, causando deterioro en la condicidén orgénica del animal y pudiendo evolucionar hacia estados caquécticos
de curso cronico (Euzéby 1999, Leon et al. 2002a, Ponce de Leon Filho e Gomes Pereira 1983, Yeruham et al.
2000).

Las formas atipicas, son poco frecuentes; las lesiones macroscopicas no se corresponden con un nédulo
caseoso, considerandose dentro de ellas la toxemia neonatal o icterohemoglobinuria de recién nacidos y las
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formas localizadas en las que la lesion es de naturaleza pidgena: artrosinovitis, endometritis, epididimitis,
mamitis, orquitis (Leon et al. 2002a).

El periodo de incubacién es muy variable y prolongado, Se ha observado, tanto en cabras como en ovejas, un
lapso de varios meses (4 - 6 meses) e incluso afios, desde el momento de la infeccion. (Ledn Viscaino et al.
2002a).

La enfermedad se instaura de modo insidioso y adopta un curso cronico, evoluciona hacia la recuperacion
cuando el pus escapa al exterior, no asi en las formas viscerales graves que causan un deterioro en la condicién
organica del animal. Ademas, puede ocurrir que los nddulos necroéticos internos bien encapsulados sean
compatibles con un desarrollo vital aparentemente normal (Leon et al. 2002a). Los porcentajes de aislamiento son
mayores en cabras y ovejas adultas mayores de 1 afio, sugiriendo una correlacion directa entre la edad y la
prevalencia de la enfermedad (Chirino-Zarraga et al. 2005)

Las caracteristicas clinicas incluyen, anemia, leucocitosis con neutrofilia y altos valores de fibrindgeno,
hipoproteinemia o hiperproteinemia por aumento de globulinas (Ig G principalmente) y aumento de Interferon
gamma (IFN-g) (Johnson et al.1993, Paule et al. 2003).

Diferencias entre ovejas y cabras: Una de las diferencias que se observa en la enfermedad entre ovejas y cabras
es la variacion en la distribucion de lesiones. En cabras los ganglios mandibulares o parotideos estan
frecuentemente afectados seguidos por el preescapular y generalmente los ganglios superficiales de la zona
perianal no son infectados, (Brown & Olander 1987). Otros trabajos concluyen que los abscesos se presentan en
ganglios cervicales superficiales y subiliacos (Chirino-Zarraga et al. 2005).

En oveja, las lesiones en cabeza y cuello son relativamente raras, siendo los ganglios prescapulares y
precurales los mas afectados seguidos de otros de la superficie corporal. Esta diferencia podria ser un reflejo de
las diferentes vias de transmision del microorganismo. Durante la esquila se producen cortes que son una puerta
de entrada para el microorganismo y por ello se encuentran afectados los nodulos superficiales, no siendo asi en
cabras, en donde es mas factible la transmision directa por contacto entre heridas en la piel o por ingestion del
microorganismo o a través de la mucosa bucal. (Aleman & Spier 2001, Chirino-Zarraga et al. 2005). Las formas
viscerales son menos comunes en cabras que en ovejas, debido a que en los ovinos se afectan en gran medida
multiples nddulos internos (Aleman & Spier 2001).

En ovinos, la apariencia morfoldgica de los nodulos abscedados, se puede presentar con la caracteristica de
catafila de cebolla, siendo esta una distribucion en laminas concéntricas fibrosas separadas por material caseoso.
En cabras los n6dulos no presentan esta configuracion sino que el exudado es usualmente una pasta uniforme mas
bien seca. Estas caracteristica podria deberse a la naturaleza de las enzimas fagociticas, siendo en las cabras mas
licuefactivas (Aleman & Spier 2001, Brown & Olander 1987).

En equinos: Se distinguen tres formas tipicas: linfangitis ulcerativa (1 %), abscesos superficiales en éareas
pectorales y ventrales (91 % de los casos) y abscesos internos ( 8%). Estos casos fueron observados en caballos en
regiones aridas del oeste de Estados Unidos y en Brasil. Las formas atipicas se asocian a abortos y mamitis. La
linfangitis ulcerativa consiste en vasculitis linfaticas en la parte distal de las extremidades y se asemeja a una
celulitis severa (Aleman & Spier 2001). En ocasiones los nddulos linfaticos regionales (cervical superficial y
axilar) desarrollan linfadenitis purulenta (Leon et al. 2002a).

En ganado vacuno: La infeccion se presenta con una incidencia esporadica, manifestandose con abscesos
cutaneos y linfangitis ulcerativas, mastitis y bronconeumonia necréticopurulenta (Ledn et al. 2002a, Yeruham et
al. 1997). El examen histologico de las biopsias muestra una reaccion granulomatosa cronica. La enfermedad en
esta especie fue notificada en ganado perteneciente a la raza Israeli-Holstein, con mayor incidencia de la
enfermedad en los meses de primavera y verano en diferentes regiones de Israel (Yeruham et al. 2000)

Rumiantes silvestres: En Estados Unidos y Espafia la LAC, ha sido diagnosticada en ciervo, carnero salvaje,
muflon, gamo, presentando las mismas localizaciones que en ovinos (Cubero et al. 2002).

POTENCIAL ZOONOTICO

Durante los ultimos afios, fueron mas frecuentes los casos clinicos comunicados en humanos relacionados a
infecciones por corinebacterias, siendo consideradas como patéogenos oportunistas (Coyle and Lipsky 1990). Esto
podria deberse posiblemente a: (i) el aumento de personas inmunocomprometidas, (ii) a que durante afios
anteriores se subestimo el potencial patdgeno de este género y (iii) por el interés que ha surgido en la taxonomia
de este grupo bacteriano (Funke et al. 1997, Lipsky et al. 1982).

Actualmente la infeccion por C. pseudotuberculosis ha sido reconocida como una enfermedad zoondtica
emergente. En general, las infecciones en humanos son raras y usualmente se presentan como LAC adquirida por
exposicion ocupacional. La mayoria de los casos que se han comunicado, en trabajos de divulgacion cientifica, se
refieren a habitantes de paises con gran actividad en ganaderia ovina como Australia y Nueva Zelanda; y pocos
casos se manifestaron en otros paises como Estados Unidos, Francia, Panama y Espaia (Peel et al. 1997).
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DIAGNOSTICO CLINICO

El diagnéstico presuntivo de la infeccion por C. pseudotuberculosis en el vivo, se basa en la palpacion de
ganglios superficiales aumentados de tamafio, las caracteristicas macroscopicas de los exudados, signos clinicos
como fiebre o perdida de peso, y datos epidemioldgicos como la prevalencia local, la edad del ovino.

El diagnostico definitivo se establece a través del cultivo del microorganismo a partir de abscesos obtenidos
por necropsia o procedimientos quirurgicos (Aleman & Spier 2001, Leén et al. 2002b). En el anélisis
histopatolégico de dichas muestras, se observa en general un centro amorfo y eosinéfilo de necrosis rodeado por
una delgada capa de linfocitos, células plasmaticas, algunas células epitelioides y neutrofilos, bordeado por una
red de fibroblastos (Ledn et al. 2002b).

El analisis bacteriologico incluye microscopia y cultivo de las muestras. Las coloraciones microscopicas
incluyen Gram y Ziehl Neelsen para realizar el diagnostico diferencial con infecciones producidas por bacilos
acido alcohol resistentes (Chirrido-Zarraga et al. 2005). En el Gram de las muestras, se pueden reconocer formas
cocobacilares positivas en maza. La cepa desarrolla en agar sangre en 48 horas predominando el desarrollo de
colonias pequeiias, blancas, secas y rodeadas de una 3 hemolisis tenue, correspondientes a bacilos cortos positi-
vos, algunos agrupados en empalizada, que se identifican metabolitamente por las reacciones detalladas en la tabla
1. De acuerdo a diferentes trabajos realizados, cepas de diferentes origenes, muestran el mismo perfil bioquimico.
(Chirrido Zarraga et al. 2005, Literak etal.1999, Songer et al. 1988). El ensayo de hemolisis sinérgica frente a
Rhodococcus equi e inhibicion de la B hemolisina del Staphylococcus aureus, ambas pruebas positivas, ponen en
evidencia la produccion de exotoxinas de C. pseudotuberculosis (Songer et al. 1988). La prueba de reduccion de
nitratos a nitritos diferencia los biotipos de C. pseudotuberculosis biovar ovis y equi (Leardini et al. 2002, Vay y
Almuzara 2002).

Se han evaluado sistemas comerciales para la identificacion de corynebacterias como el sistema API CORYNE
identification system (Biomerieux, France), API20S system (Analytab Productos, NY). Minitek identification
system (BBL Microbiology Systems, Cockeysville, Md.), 60-min Rapid Identification Method (Austin Biological
Systems, Austin, Tex), Biolog system (Biolog, Calif). Estos sistemas incluyen test enzimaticos y de fermentacion
de azucares. Los métodos rapidos ayudan en la identificacion pero no superan la precision de los métodos
microbiologicos convencionales, debido a que requieren de pruebas adicionales para arribar a la identificacion
final (Coyle y Lipsky 1990, Funke et al. 1997, Hommez et al. 1999, Lipsky et al. 1982).

Generalmente, la enfermedad es detectada post mortem del animal, sin embargo hay investigaciones que
resaltan la importancia del diagnostico serologico dado que detecta la enfermedad en estados subclinicos. Se han
descrito una variedad de ensayos serologicos basados en técnicas de inmunofluorescencia indirecta (Simén
Valencia et al. 1987) microaglutinacion, inmunodifusion (Menzies y Muckle 1989), IHS (Ruiz et al. 1995), dot
blot, western blotting (Ter Laak et al. 1992), fijacion de complemento (Shigidi 1979) y diferentes procedimientos
de ELISA (Kaba et al. 2001). Entre los métodos mencionados, se resaltan las pruebas de ELISA e IHS. La prueba
de ITHS mide la respuesta de [gG a la exotoxina en el suero del paciente; la prueba detecta la dilucion mayor que
puede prevenir la hemolisis de R equi cuando se utilizan glébulos rojos sensibilizados con exotoxina de R equi
(Aleman y Spier 2001, Ruiz et al. 1995). La reaccién es interpretada a las 24 hs. Titulos de anticuerpos en suero
equivalentes a 1:128 indican exposicion y titulos 1:512 o mayores indican presencia de infeccion. El test IHS, ha
sido utilizado en ovinos y caprinos para monitorear la prevalencia y exposicion de animales y detectar infecciones
subclinicas. El test tiene una sensibilidad del 98% para cabras y 96% para ovinos (Aleman y Spier 2001, Brown y
Olander 1987).

En los procedimiento de ELISA se emplearon diferentes soportes antigénicos como antigenos bacterianos de
pared celular, exotoxina y exotoxina recombinante, utilizandose para detectar infecciones en ovinos (Kaba et al.
2001). Comercialmente hay disponibles métodos de ELISA, que pueden determinar infecciones subclinicas entre
30 a 60 dias postinfeccion. Los mismos mostraron una especificidad y sensibilidad del 85%. En general, como
desventaja, los métodos serologicos pueden presentar resultados falsos positivos debido a similitudes antigénicas
entre diferentes especies de corinebacterias y en animales vacunados contra la enfermedad (Aleman y Spier 2001,
(Cetinkaya et al. 2002)

Vaughan et al. (2004) realizaron un trabajo en California, entre diciembre de 1999 y enero de 2004, donde
resaltan la importancia de la técnica de ultrasonografia y/o radiografias, en el diagndstico por imagenes en equinos
afectados por la enfermedad en su forma visceral.

Otros métodos incluyen técnicas moleculares como amplificacion del 16StTDNA y PCR. La técnica de PCR, se
ha empleado como método altamente sensible y especifico para la confirmacion, las desventajas que presentan
son el costo, que no existen reactivos comerciales y que los "primers" seleccionados pueden tener reaccion
cruzada entre las dos especies genéticamente relacionadas C. pseudotuberculois y C. ulcerans (Cetinkaya et al.
2002).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial con otras patologias, que se manifiestan con abscesos de caracteristicas similares, es
sumamente importante. Entre ellas infecciones causadas por Staphylococcus aureus, Streptococcus sp.,
Actinomyces, Mycobacterium tuberculosis y paratuberculosis, traumatismo, serosa, cuerpos extrafios, reacciones
de sensibilidad a inyectables y menos comunes, tumores (Aleman & Spier 2001, Burrel 1980, Leon et al. 2002b).

En este aspecto los analisis histopatologicos y cultivos bacterioldgicos confirman la etiologia de la enfermedad
(Burrel 1980, Brown y Olander 1987).

EPIDEMIOLOGIA

C. pseudotuberculosis es un microorganismo cosmopolita y la pseudotuberculosis una enfermedad de
importancia a nivel mundial debido a la alta prevalencia y por originar pérdidas econdmicas en la ganaderia ovina,
caprinas o en regiones como California y Texas, donde la cria de caballos es significativa. Es una enfermedad
muy difundida pero poco comunicada (Arrigo 1984, Cetinkaya et al. 2002), por ello la prevalencia en pequefios
rumiantes es subestimada debido a la falta de notificacion en muchos paises (Cetinkaya et al. 2002). La
prevalencia de la infeccion en areas endémicas de Estados Unidos, fue estimada entre 5 y 10 % (Aleman & Spier
2001).

Se notificaron casos de LAC en paises dedicados a la cria de pequefos rumiantes (ovinos y caprinos) tales
como: Canadd, Australia, Francia, Holanda, Nueva Zelanda, Estados Unidos, Brasil, Suiza, Uruguay, Venezuela,
Turquia, Cuba entre otros (Arsenault et al. 2003, Cabrera et al. 2003, Chirrino-Zarraga et al. 2005, Dercksen et al.
1996, Literak et al. 1999, Paton et al. 1994, Pepin et al. 1989, Ruiz et al. 1995, Songer et al. 1988, Williamson
2001), y ha sido recientemente comunicada en paises como Dinamarca, previamente libres de LAC,
probablemente debido a la importacion de animales infectados (Moller et al. 2000). No se ha encontrado
asociacion entre el aislamiento de C. pseudotuberculosis y diferentes regiones climaticas, confirmando la
habilidad del microorganismo a sobrevivir en una variedad de regiones (Chirrino-Zarraga et al. 2005)

La frecuencia de presentacion en cada region o pais depende de la densidad animal, del sistema de explotacion
y del indice sanitario empleado (inmunoldgico, palpacion u observacion post mortem). En estudios inmunolégicos
masivos suelen detectarse altas prevalencias, superiores al 50% de animales seropositivos, otros datos que inclu-
yen la prevalencia de abscesos internos y externos generalmente son llevadas a cabo en mataderos (tabla 2)
(Cubero et al. 2002).

" Table 2 Frec  infeccién p dotu son |

Tabla 2: Frecuencia de infeccién por C. psudotuberculos

areas geogrificas de alta produccidn ovina y caprina
Critenio de
Espocia prevalancia Frecuancia Fafs Al
Ovejas Abscesos 0.3-18.8% Ausiraha 1977, 1886
Saropostnadad S0-0u4 % Canada 1988
ADSCRs0S 28% Francia 1981
Saropositividad 153 Jandania 2000
Saropositividad 278 Japdn 1988
AbSCesos 45,6 Espana 1985
| cabras Abscosos 58.4% Brasi 1991
I Seropositividad 7% Brasil 1991
| Abscosos TO% Estados Unidos 1977
Abscesas 61 Norusega 1986
: AbSCasos 258 Ezpafa 1985
! Saropositividad 100% Repiblica Checa 1998
| kastitis Clinicas 0.3% Migeria 18953 |
d Fuente: Cubero of al 2002
Se———— e = L -

Numerosas rutas de infeccion han sido investigadas experimentalmente en ovinos, incluyendo las vias
intradérmica, intracraneal, subcutanea, intravenosa ¢ intravaginal. Todos estos métodos produjeron abscesos en
ganglios locales. La administracion intravenosa del agente resultd en la diseminacion visceral observandose en la
mayoria de las experiencias, nddulos en pulmones y ganglios toracicos (Brogden et al. 1984, Johnson et al. 1993,
Nagy 1976).

El modo de infeccion y de potencial propagacion es por la descarga purulenta de los ganglios linfaticos
afectados (fistulizados o cortados), contaminando el medio ambiente y los instrumentos de esquila y sefialada con
el agente infeccioso. El ingreso del agente etioldgico a los animales ocurre a través de las heridas de la esquila,
siendo las del descole y castracion de menor importancia. También por heridas en mucosa bucal debido al
pastoreo o debido a los bafios antisarnicos contaminados (Brown y Olander 1987, Robles y Olaechea 2001). Si
bien, insectos como Haemotobia irritans, Musca domestica, Stomoxys calcitrans y Culicoides spp han sido
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incriminados en la transmision, no ha sido confirmado experimentalmente (Aleman & Spier 2001, Yeruham et al.
1996).

La alta prevalencia de las formas viscerales en ovejas, con lesiones pulmonares y toracicas principalmente,
sugiere que el tracto respiratorio podria ser una ruta de entrada de aerosoles y polvo contaminado. En este aspecto
es importante considerar la habilidad del microorganismo de sobrevivir por largos periodos de tiempo en suelos
contaminados con pus (Augustine y Renshaw 1986). El mismo, se ha recuperado de areas de esquila después de
20 semanas de haber realizado dicha practica. Experimentalmente se ha observado que sobrevive en muestras de
suelos inoculadas con pus durante 8 meses mantenidos a una amplia variedad de temperaturas. No se conoce si el
microorganismo puede proliferar en el ambiente (Brown and Olander 1987).

IMPORTANCIA ECONOMICA

El efecto de la enfermedad, en especial el tipo visceral, causa enflaquecimiento y pérdida del estado general,
que es progresivo y se traduce en la disminucion de la produccion de lana, carne y leche. En las hembras provoca
desordenes reproductivos con un menor porcentaje de prefieces en la majada y en los machos rechazo de carneros
en la revisacion previa al servicio (Arrigo 1984, Arsenault et al. 2003, Paton et al. 1994, Williamson 2001).
Ademas aumenta la posibilidad de padecer otro tipo de enfermedades debido a la inmunodepresion local
principalmente a nivel pulmonar y de ganglios mediastinicos lesionados (Brown y Olander 1987).

El dafio a la ganaderia ovina es importante al producir pérdidas de rendimiento en la majada con menor peso
de vellon, menor ganancia de peso y decomiso de las visceras afectadas (Aleman & Spier 2001, A.S.I.A. 1999).
Estos hechos podrian impactar en las exportaciones, disminuyendo las posibilidades de comercializacion o el
valor de las reses ovinas sin sus ganglios.

Es considerada una de las enfermedades mas importantes, desde el punto de vista econdmico, que afecta ovejas
y cabras en paises como USA, Canada y Australia (Burrel 1980, Paton et al. 1994, Stanford et al. 1998),
habiéndose comunicado para Australia una pérdida en la produccion de lana de 17 millones de ddlares (Paton et
al. 1994). Paton et al. (1994) compar6 el peso del vellon en lana sucia y limpia y el didmetro de la fibra en ovinos
sanos, con los mismos parametros de ovinos que habian sido infectados experimentalmente. Se observo que en los
infectados causo6 un 3,8 a 4,8 de disminucion de lana sucia y entre el 4,1 al 6,6 de lana limpia, pero sin embargo
no afecto el didmetro de la fibra.

TRATAMIENTO

C. pseudotuberculosis es sensible "in vitro" a antibidticos usados cominmente en el tratamiento de infecciones
bacterianas, tales como penicilina, trimetroprimasulfametoxasol, tetraciclina, eritromicina, cefalosporina,
cloranfenicol y rifampicina, sin embargo, se ha observado fracasos en la terapias in vivo dado que el
microorganismo suele estar encapsulado dentro de un nddulo linfatico. (Aleman y Spier 2001, Coyle y Lipsky
1990, Judson y Songer 1991, Von Graevenitz y Krech 1992).

Se ha comunicado aislamientos resistentes a nitrofuranos, cicloheximida y ac. nalidixico (Judson y Songer
1991).

Los aislamientos biovar ovis, son significativamente mas resistentes a la mayoria de los aminoglucdsidos, que
los biovar equi: la causa es la incapacidad de sintesis de la enzima nitrato reductasa en los biotipos ovis dado que
esta imposibilidad estd asociada a una reduccion de la habilidad de las células bacterianas de transportar
aminoglucésidos y compuestos de estructura similar (Judson y Songer 1991).

En la seleccion de antibiodticos hay que considerar diversos factores que afectan la terapia, como la localizacion
intracelular de microorganismo, la encapsulacion de los abscesos, la presencia de pus, la necesidad de largos
periodos de tratamiento, el riesgo de complicaciones y el costo (Aleman y Spier 2001). Conjuntamente con el
tratamiento antibiotico se sugiere en muchos casos la remocion quirurgica del ganglio o la puncién con aspiracion
del contenido y limpieza diaria con antisépticos como por ejemplo una soluciéon de Yodo Povidona (A.S.LA.
1999). Se ha observado que en pequefos rumiantes, el drenaje y la apertura de los abscesos no es usualmente
utilizado para la resolucion de la enfermedad, el tratamiento de eleccion seria la remocion de los nddulos
linfaticos afectados (Aleman y Spier 2001).

CONTROL Y PREVENCION

Esta patologia se considera endémica en las majadas argentinas y las dificultades que presenta su control son:
la pobre respuesta a agentes terapéuticos y el costo del tratamiento; la habilidad del agente etioldgico de persistir
en el ambiente; la limitacion en detectar subclinicamente a los animales afectados; la falta de revisacion clinica de
los animales con excepcion de los reproductores; la imposibilidad de disponer de métodos de diagndstico para el
animal vivo; no suministrar vacunas, la falta de conciencia en los productores y en el estado provincial y nacional
de la enfermedad (Arrigo 1984, Williamson 2001, Yeruham et al. 1997).
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Entre las acciones tendientes a disminuir los perjuicios en la produccion ganadera por pseudotuberculosis se
podrian enumerar: esquilar y bafiar los animales infectados en forma separada, evitar los bafios inmersion luego de
la esquila, el control de moscas, mantener buenas practicas durante la esquila y otras actividades a campo. La
limpieza y desinfeccion de instrumentos y ambientes, donde se han producido ruptura de los abscesos, es una he-
rramienta esencial de las estrategias de control de la enfermedad (Aleman y Spier 2001, Paton et al. 1994).

INMUNIZACION

Entre las vacunas disponibles para inmunizaciéon de ovinos y caprinos se encuentran la vacuna USDA
(Nacional Animal Disease Center, Ames, IA USA) que contiene pared celular de C. pseudotuberculosis no viable
con o sin muramyl dipéptido y la vacuna GlanvaCTM6 (CSL Limited, New Zealand), que es una vacuna
multicomponente que incluye antigenos ultrafiltrados de C. pseudotuberculosis, Clostridium perfringens tipo D,
Clostridium tetani, Clostridium novytipo B, Clostridium septicum y Clostridium chauvoei. Las vacunas se
administran a ovejas y cabras (A.S.I.A. 1999, Paton et al. 1995).

Las campanas de vacunaciéon implementadas en paises, como Australia, incluyen en ovinos una primera
vacunacion del animal a los 8 y a las 12 semanas de vida y la administracién anual de una dosis (A.S.I.A. 1999,
Paton etal.1995). En cabras se recomienda para mantener una inmunidad efectiva repetir la administracion cada 6
meses.

Pequetias dosis de la vacuna son efectivas, previniendo y disminuyendo los efectos adversos por la en-
fermedad. La vacuna se aplica en la zona alta del cuello, cercana a la oreja, y puede causar la formacioén de un
granuloma estéril en el sitio de inyeccion que persiste durante algunas semanas o meses (Aleman y Spier 2001).

La inmunizacién debe ser acompanada con otras medidas de control para prevenir y eliminar la enfermedad
(A.S.1.A.1999).

Hay comunicaciones que resaltan la elevada efectividad de autovacunas (Leon et al. 2002a)

SITUACION EN ARGENTINA

La explotacidén ovina es un recurso econémico genuino y su rendimiento radica en la venta de lana, carne,
cueros y leche en el mercado interno y externo. Debido a ello es importante contar con un acabado conocimiento
de todas las patologias prevalentes y la LAC en ovinos es una enfermedad que pese a su incidencia se ha
soslayado en su importancia, no aplicandose medidas de control.

En Argentina hay informacion dispersa e imprecisa sobre la incidencia y decomiso en la faena y los efectos en
la produccién. Asimismo, no se utilizan vacunas, y no estan evaluadas las medidas de manejo de los animales
enfermos.

La LAC esta muy difundida en Patagonia, siendo un serio riesgo sanitario para la produccién ovina, la
prevalencia a nivel de majadas, en establecimientos que crian ovinos, estd estimada en un 70%, siendo
considerada una enfermedad de alta prevalencia en majadas patagénicas de acuerdo a los datos informados por
Arrigo 1984, Robles y Olaechea 2001.

En 1951, Najera et al. informan datos recogidos en mataderos y frigorificos de las provincias de Corrientes y
Chaco; sobre 215 reses que presentaban localizaciones casi exclusivamente viscerales 85% en higados, 40% en
pulmones, una localizacion cardiaca y escasas localizaciones ganglionares. En el partido de Tandil (provincia de
Buenos Aires) sobre 1600 animales se detecta un 3,8 % en ovinos jovenes y un 11 % en adultos (Gonzalez et al.
1991).

Durante la faena de ovinos patagoénicos es comun el hallazgo de ganglios linfaticos y organos infectados
(Estevao Belchior et al. 2005, Gallardo et al. 2004, Jensen 2001). Los antecedentes indican que en 9.500.000
corderos faenados en frigorificos de Santa Cruz entre los afios 1947 y 1956 se detecté un 13,1 % de afectados
(Quevedo 1957). En ovinos faenados entre los afios 1979 y 1985, en frigorificos de la Patagonia se detecto
linfoadenitis caseosa en el 4% de 103.973 con procedencia del sur de Santa Cruz, en el 25,7% de 26.757
procedentes del norte de Santa Cruz y en el 26,9% de 468.036 procedentes de Tierra del Fuego. (Arrigo y col.
1992) En 1671 carneros revisados clinicamente en Puerto Deseado se detecto un 10% con ganglios afectados. En
600 ovejas faenadas, en frigorifico, procedentes de la costa de Chubut se detectdé un 40%, (Jensen O. 1983). En
1200 ovejas faenadas procedentes de Valle del Rio Chubut se detectd un 7,7% (Jensen O. 1984). Un 23% de los
ovinos que llegan a faena en frigorificos patagonicos presentan lesiones tipicas de la enfermedad, provocando
decomiso (Arrigo y col 1992). Segun datos de mataderos supervisados por SENASA, la prevalencia en ovinos
faenados en los afios 2000 a 2005, se registra entre 7 a 11 % en ovejas y capones, basados en el examen de higado
y pulmones.

Investigaciones relacionadas con el tema:

En el trabajo realizado en el marco de la linea de investigacion referente al estudio de la LAC en ovinos de la
Patagonia, se han aislado e identificado cepas aisladas de ganglios preescapular, precrural, inguinal,
mediastinicos, higado, rifion y pulmoén. Las cepas se identificaron como de C. pseudotuberculosis, y las
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propiedades bioquimicas y la produccion de exotoxina (tabla 3) fueron uniformes y coincidentes con las
comunicadas por otros autores. Las cepas estudiadas no redujeron nitratos a nitritos, este patréon es una ca-
racteristica de los aislamientos de muestras de ovinos, descriptos como biovar ovis (Songer et al. 1988).

Tabla 3: Perfil metabdlico de
las cepas de Corynebacterium
pseudotuberculosis, aisladas
de ovinos de la Patagonia sur.

d Pruebas de Resultado de
identificacicn la prueba

il Catalasa +
ll Fermentacién de glucosa +
i Lipofiismao
- P.'.Z B
i| Ureasa b
| Bilis esculina —
| NOy— NO,~
il Desnitrific. .
Sensibilidad a 0129
Gelatinasa

a3rc

a 25 C
4 Acido/Glucosa +
0 AcidoMaltosa
i Acido/Sacarosa
i AcidoXilosa
i AcidaManital
1 CAMP +
| CAMP Reversa i

+

| Obsarvaciones:+ Reacciin positiva, - Reaccidn
| negativa, V reacciin varable segun

Se evalu6 la susceptibilidad "in vitro" a antibidticos, de las cepas autoctonas aisladas durante el desarrollo del
trabajo, distinguiéndose un espectro de sensibilidad similar al informado para cepas de C. pseudotuberculosis de
diferentes origenes. Las mismas fueron significativamente sensibles a penicilina, ampicilina, vancomicina,
gentamicina, cefotaxima, kanamicina, eritromicina, tetraciclina, ciprofloxacina, norfloxacina, rifampicina,
trimetroprioma-sulfametoxasol, cloramfenicol.

Ademas se evalud la accion de desinfectantes de facil acceso, econdmicos y aplicables en el ambito rural,
siendo el mas efectivo el cloruro de benzalconio (0,2%) (Jodor et al. 2004).

Respecto a los resultados de susceptibilidad a antibidticos y desinfectantes obtenidos in vitro, es importante
tener en cuenta distintos factores que pueden afectar la accion de los mismos al ser utilizados in vivo o aplicados a
distintas tareas en la industria ovina siendo afectados posiblemente por parametros no considerados, alterando la
efectividad de los mismos en el uso cotidiano en el ambito rural.
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