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4. RESUMEN

La pseudotuberculosis o linfadenitis caseosa (LC) es una enfermedad infecciosa, contagiosa,
de curso crénico y no siempre detectable a simple vista. Esta causada por Corynebacterium
pseudotuberculosis. El cuadro clinico y lesional de la LC se corresponden con dos tipos de
presentaciones: la superficial, afectando a linfonodos subcutdneos, y la visceral, afectando a

drganos y linfonodos internos.

El presente trabajo muestra los resultados obtenidos en el Servicio Clinico de Rumiantes de
la Facultad de Veterinaria de Zaragoza desde el afio 2014 hasta el afo 2017, comprobados con

necropsia y analisis microbioldgico de las muestras tomadas.

Sobre un total de 160 animales se observo la presencia de LC en el 31,9% (51) de los casos.
La forma visceral fue observada con mayor frecuencia, estando presente en el 70,6% (36) de las
ocasiones, mientras que la presentacién superficial se observé en el 21,6% (11) y ambas en el

7,8% (4) de las ocasiones.

En el 24,4% (39) solo presentaba lesién en un érgano y/o linfonodo, siendo el pulmén vy el
parénquima mamario las localizaciones mas afectadas con un 5,6% (9) y un 5% (8)

respectivamente.

Los resultados obtenidos obligan a considerar la existencia de una posible infravaloracion
del diagndstico de la enfermedad a nivel de campo, lo que repercutiria a la hora de valorar las
causas de desvieje de un rebafo, asi como las pérdidas generadas por esta patologia en el

matadero, como consecuencia de los decomisos.



SUMMARY

Pseudotuberculosis or caseous lymphadenitis (CLA) is an infectious, contagious disease, with
a chronic course that cannot be always detected on initial examination. It is caused by
Corynebacterium pseudotuberculosis. The clinical and lesional signs of CLA correspond to two
types of presentations: superficial, affecting to subcutaneous lymph nodes and the visceral form,

affecting to organs and internal lymph nodes.

This paper shows the results obtained in the Ruminant Clinic Service of the Veterinary
Faculty of Zaragoza from the year 2014 to the year 2017, checked with post mortem exam and

microbiological analysis of the samples taken.

Out of a total of 160 animals the presence of CLA was observed in 31.9% (51) of the cases.
The visceral form was detected more frequently, being present in 70.6% (36) of the occasions,
while the superficial presentation was observed in 21.6% (11) and both of them together in 7.8%

(4) of the cases.

In 24.4% (39) there was only lesion in an organ and/or a lymph node, being the lung and the

mammary parengquima the most affected locations with 5,6% (9) and 5% (8), respectively.

The results obtained enforce to consider the existence of a possible underdiagnosis of the
disease at the field level, which would have repercussions at the time of advise on culling causes
of a herd, as well as the losses generated by this pathology in the slaughterhouse, as a

consequence of the seizures.



5. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La linfadenitis caseosa (LC) o pseudotuberculosis (PSTBC) es una enfermedad muy frecuente
en el ganado ovino y que en su forma visceral pasa desapercibida. Debido a la cronicidad del
cuadro y su baja mortalidad directa, es a menudo una enfermedad infravalorada. Dicha
presentacion es muy dificil de diagnosticar en la vida productiva de los animales. Estas
dificultades hacen de la linfadenitis caseosa una patologia complicada de eliminar por completo
de la explotacion, generando constantes pérdidas econdmicas a través del descenso de las
producciones, desdrdenes reproductivos, el gasto en tratamientos, decomisos en mataderoy la

eliminacion temprana de los animales afectados del rebafio.

Son cada vez mds los animales, tanto jévenes como adultos, que se reciben en el Servicio
Clinico de Rumiantes como causa de “desvieje” con abscesos internos y cuyo agente responsable

es Corynebacterium pseudotuberculosis.

Por ello, se ha considerado necesario investigar y conocer mds en profundidad Ia
enfermedad, hacer un diagndstico precoz y asi poder acercarse mas a la problematica real en

las explotaciones.

5.1 Concepto

La linfadenitis caseosa o pseudotuberculosis es una patologia infecto-contagiosa, de
evolucidn crénica y con prevalencia mundial (Baird y Fontaine, 2007), cuyo agente responsable
es Corynebacterium pseudotuberculosis. Se caracteriza por una emaciaciéon progresiva y la
formacién de abscesos caseosos en los linfonodos o en el parénquima de algunos drganos

(Martin y Aitken, 2007).

Se distribuye mundialmente y las pérdidas econdmicas se atribuyen sobre todo al
incremento del tiempo en el matadero para cortar y limpiar la canal, al decomiso de las canales,
la pérdida de peso y produccién de forma crdnica, la reduccién en la produccién de lana, la
muerte de ovejas gravemente afectadas y a la disminuciéon del rendimiento reproductivo

(Fontaine y Baird, 2008; Windsor y Bush, 2016).

Esta enfermedad afecta principalmente a pequeiios rumiantes, siendo mayor el riesgo de
padecerla en ovino que en caprino (Oreiby et al., 2014; Al-Gaabary et al., 2009). También ha sido

descrita en otras especies de rumiantes como vacas, ciervos, llamas, dromedarios, camellos, etc.
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asi como en la especie equina, sin menospreciar la importancia de Corynebacterium
pseudotuberculosis como agente zoondtico (Estevao et al., 2006; Join-Lambert et al., 2006; Peel
et al., 1997) y ha sido reconocida como una enfermedad ocupacional en paises de produccion

ovina.

La enfermedad se instaura de modo insidioso y adopta un curso crénico. Cuando el
contenido purulento fistuliza al exterior de los abscesos, evoluciona hacia la recuperacién, no
asi en las formas viscerales graves que causan un deterioro en la condicién orgdnica del animal.
Ademas, puede ocurrir que los nddulos necréticos internos bien encapsulados sean compatibles

con un desarrollo vital aparentemente normal (Leén-Vizcaino et al., 2002).

5.2 Etiologia

En ovino, el agente etioldgico es Corynebacterium pseudotuberculosis biovar ovis que
pertenece a la Familia Actinomycetaceae. Se trata de un cocobacilo, meséfilo, Gram positivo, no
esporulado y anaerobio facultativo. Se caracteriza por producir abscesos, caseificacion
ganglionary linfangitis. Habria que afiadir también, cuadros purulentos no capsulados afectando

articulaciones, drganos y cavidades (Pinochet, 1992).

Es un microorganismo muy resistente en el medio ambiente. En condiciones frias y
himedas, puede permanecer viable durante seis 0 mas meses. En un experimento en el que se
contamind el suelo con pus, todavia contenia bacterias viables ocho meses después. Sin
embargo, no se conoce si el microorganismo puede proliferar en el ambiente (Brown y Olander,
1987). Por lo tanto, el medio ambiente puede permanecer infectado durante un periodo

significativo después de la contaminacién por una oveja afectada.

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 afnos, desde el momento de la

infeccidn (Ledn-Vizcaino et al., 2002).

Experimentalmente, tras la inoculacion, el periodo de incubacion también puede variar de
25 a 140 dias, como es el caso descrito por Alonso et al. (1992), en el que siete dias antes del
apareamiento, durante la etapa embrionaria de la gestacidon y durante la etapa fetal de la
gestacion, inocularon 2 x 108 células de Corynebacterium pseudotuberculosis subcutdneamente
a quince hembras. Dicho periodo de incubacién varia en funcién del momento de la inoculacién

en relacion con el estado fisioldgico.

C. pseudotuberculosis es una bacteria anaerobia facultativa y sus condiciones de crecimiento

Optimo son, una temperatura de 37°C, con valores de pH entre 7.0 y 7.2 (Benham et al., 1962),
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sin embargo, segln Batey (1986), el agente puede crecer bien en un rango de pH de 7.0 a 8.0.
En medio sdlido, las colonias bacterianas son de color palido (Quinn et al., 2013) y en medios
liguidos tiene tendencia a formar aglomeraciones. El crecimiento bacteriano se ve favorecido
por la adicién de suero o sangre entera al medio nutritivo, que en el caso de adicidn de sangre
entera se observa una banda de hemdlisis alrededor de cada colonia a las 48-72 horas de

incubacién (Baird y Fontaine, 2007).

En aislamientos de C. pseudotuberculosis, en diferentes especies de mamiferos, se ha visto
gue comparte caracteristicas bioquimicas idénticas, con la excepcidn de la reduccion de nitrato.
En la especie equina el nitrato se reduce a nitrito y es sensible a la estreptomicina, mientras que
en el caso de la especie ovina y caprina no lo hace y es resistente a dicho antibidtico (Knight,
1969; Sutherland et al.,, 1996). A partir de esta propiedad, se propusieron dos biotipos o
subespecies distintas, que son C. pseudotuberculosis biovar ovis (biotipo 1) y C

pseudotuberculosis biovar equi (biotipo 2) (Songer et al., 1988).

5.3 Transmision

Se han sugerido diferentes rutas de transmision, ya que son varias las investigaciones que

se han centrado en conocer como C. pseudotuberculosis se trasmite de un animal a otro.

Es frecuente que los abscesos vayan aumentando su tamario, hasta llegar a un punto que se
produzca su fistulizacién. En el caso de la presentacion superficial, el contenido caseoso serd
liberado directamente al medio, constituyendo una fuente activa de contagio. De esta forma las
ovejas diseminan la enfermedad liberando gran cantidad de bacterias, entre 10° y 5x107
UFC/gramo de contenido purulento (Brown y Olander, 1987). Ademas, como ya se ha descrito
anteriormente, la bacteria tiene capacidad para sobrevivir en el medio durante varias semanas
incluso meses, lo cual amplia el potencial del periodo de infeccion mas alld de la ruptura y
descarga inicial. Asi pues, una vez se ha diseminado y se establece de manera endémica en una

explotacién o regidn, resulta compleja su eliminacién.

La via de entrada habitual es a través de la piel o de las mucosas, mediante heridas abiertas
o pequenfas abrasiones, ya sea por contacto directo con lesiones purulentas, o con fomites como
el material de esquila, la ropa de trabajo, el encamado de paja, o a través de bafios antisarnicos
contaminados (Brown y Olander, 1987; Robles y Olaechea, 2001). La cavidad oral juega un papel
importante debido a la frecuencia con que se producen heridas en ella, por ejemplo, en la
erupcion de los dientes, la infeccion del virus del ectima contagioso o por el consumo de forrajes

groseros.



Para algunos autores, los animales con lesidn en el parénquima pulmonar o lesién en los
linfonodos asociados, se cree que representan la principal fuente de infeccién (Pepin et al.,
1994a, Willianson, 2001), ya que en ovino, Corynebacterium ha sido aislado de traquea en
animales con abscesos pulmonares, lo que podria confirmar que las descargas purulentas que
alcanzan las vias respiratorias procedentes de lesiones pulmonares podrian ser eliminadas
mediante la tos en forma de aerosol, generando otra posible via de contagio (Willianson, 2001;
Windsor, 2011; Martin y Aitken, 2007). Estudios mas recientes sugieren que las lesiones en
pulmény en linfonodos asociados, se desarrollan como parte de una infeccidn sistémica iniciada
en otro lugar del organismo. Es decir, no se desencadenan en ese lugar por una transmision

aerégena (Fontaine et al., 2006).

Insectos como Haemotobia irritans, Musca domestica, Stomoxys calcitrans y Culicoides spp.,
se han citado como factor de riesgo en la transmisidon ya que favorecen la dispersion de la
bacteria, pero no ha sido confirmado experimentalmente (Aleman y Spier, 2001; Yeruham et al.,

1996).

El medio habitual de entrada de una nueva infecciéon en un rebafio libre, es mediante la
introduccion de animales infectados que actian como portadores (Martin y Aitken, 2007). En el
mantenimiento y diseminacién de la bacteria tiene gran importancia el manejo del ganado vy las
actividades ligadas a la explotacion: las marcas en la oreja, castracion o corte de rabo, la falta de
higiene, la desinfeccidn de las instalaciones y el esquileo, considerandose ésta ultima una de las
actividades mds importantes en la transmision de la enfermedad y actuando como via de

entrada para el agente (Navarro et al., 2015).

5.4 Patogenia

Corynebacterium pasa por diferentes etapas durante la progresién de la infeccidn que se
pueden dividir en tres fases: una fase inicial (dias 1-4 post-infeccion), caracterizada por el
reclutamiento de neutrdéfilos en el sitio de inoculacidn o entrada del agente y el drenaje de los
nddulos linfaticos. Una segunda fase de amplificacion (dias 5-10 post-infeccidn), caracterizada
por el desarrollo de piogranulomas, y una ultima fase de estabilizacién, caracterizada por la

maduracidén y la persistencia de los piogranulomas (Pepin, 1997).

Tras la entrada inicial, el organismo se dirige rdpidamente a los nddulos linfaticos locales.
Aqui, se desarrollan multiples piogranulomas microscépicos, que van aumentando de tamafoy
que coalescen finalmente para formar abscesos mas grandes. A veces, en este momento la
infeccidn se puede diseminar a través de la sangre o el sistema linfatico, provocando lesiones en

otros drganos.



Para que el microrganismo se propague desde el punto inicial de entrada y pueda formar Ia
clasica lesion de la linfadenitis caseosa, es de crucial importancia la supervivencia y replicacion
de C. pseudotuberculosis en macréfagos. En el interior de estos, y debido a la resistencia que
posee frente a la fagocitosis, tiene capacidad para diseminarse por el sistema linfatico y
localizarse en los nédulos linfaticos regionales (Pepin et al., 1994a). Una vez en dicha localizacion
se produce inflamacién de la zona, en la que predominan los neutréfilos, y posteriormente, son
los macréfagos y los monocitos las células predominantes en el foco de infeccién (Pepin et al.,

1994b).

Los piogranulomas iniciales contienen bacterias y detritus celular, con una alta proporcion

de eosindfilos, proporcionando un nucleo de aspecto purulento y de tono ligeramente verdoso.

Posteriormente, la lesién se encapsula y necrosa, lo que conlleva una disminucién de la
reaccion inflamatoria producida inicialmente. En las primeras fases de la enfermedad, el
contenido purulento del absceso es semiliquido, sin embargo, con el tiempo, el contenido de la
lesion evoluciona a un estado mas sdlido. Ademas, se forman pequefios nddulos de
mineralizacion dentro del material purulento, que tienden a establecerse en capas concéntricas

y que hacen que el color de la lesidn sea mas claro.

A partir del nédulo linfatico afectado inicialmente, la enfermedad se puede diseminar a
otros érganos y nddulos regionales. Se produce un desprendimiento de émbolos purulentos que
pasan al sistema linfatico y posteriormente al torrente sanguineo. Sin embargo, una vez que se
ha producido la encapsulacién del absceso, la salida de estos émbolos se produce con mucha
menos frecuencia (Radostis et al., 2000). Asi pues, se ha argumentado que, en la mayoria de los
casos, la colonizacién de los érganos o nédulos linfaticos mas alld del foco inicial de infeccidn,
debe ocurrir relativamente rdpido y que sean las células fagociticas el medio de transporte de la

bacteria (Pepin et al., 1994a).

En los animales afectados se instaura un estado de infeccién permanente, debido a las
diferentes estrategias de evasién de la respuesta inmune del hospedador que ha desarrollado

la bacteria (Fontaine y Baird, 2008).

Corynebacterium pseudotuberculosis dispone de varios factores de virulencia (Aleman vy
Spier, 2001), sin embargo la patogénesis se debe principalmente a dos factores, la toxina
fosfolipasa D y un lipido de la pared celular, el acido micdlico o corynomicélico. Ambos
contribuyen a la inflamacion, edema y diseminacion durante el desarrollo de abscesos (Browny
Olander, 1987; Songer et al., 1997). El primero de ellos, produce la destruccion de la pared

celular por hidrélisis de los lipidos, por lo que funciona como un factor que altera la

10



permeabilidad de la membrana endotelial de los vasos, promoviendo la diseminacion del
patdgeno desde el punto inicial de infeccion hasta el resto de tejidos del organismo vy
favoreciendo el drenaje linfatico. Por otro lado, produce necrosis de las células endoteliales,

contribuyendo de nuevo a la entrada de la bacteria (Bastos et al., 2012).

El segundo factor de virulencia, es un lipido de la pared celular que protege al
microorganismo frente a los enzimas hidroliticos presentes en los lisosomas, permitiendo asi su
supervivencia en el interior de los macrofagos y resistir a la fagocitosis (Willianson, 2001). Este
factor es de suma importancia para la bacteria ya que, de esta forma, puede utilizar a los
macréfagos para diseminarse por el organismo, viajando en el interior de estos. Ademas, la

naturaleza téxica del acido micdlico parece contribuir a la formacidn de abscesos.

A través de la formacién de estos, el hospedador localiza la lesidn y aisla el agente, pero a
su vez, esto favorece la supervivencia de la bacteria que se sirve de este mecanismo para evitar
enfrentarse a las defensas del animal y mantenerse activa. De este modo, se va generando la
lesién caracteristica en forma de capas, que no son mas que las barreras defensivas que va

creando el organismo y son superadas una y otra vez por la bacteria.

5.5 Lesiones

Como ya se ha mencionado anteriormente, la principal manifestacion de la enfermedad es
la presencia de abscesos, que a la seccion, presentan un contenido caseoso en forma de capas,

aspecto conocido como “capas de cebolla” (figura 5.5.1).

Figura 5.5.1. Linfonodo mediastinico afectado. Aspecto de “capas
de cebolla” a la seccion del corte.

Existen dos formas de presentacidn: superficial o cutanea (figura 5.5.2) y visceral o profunda
(figura 5.5.3 y 5.5.4). La forma superficial afecta al tejido subcutdaneo y a los linfonodos
superficiales. Se puede reconocer facilmente por inspeccién y a simple vista por el ganadero o
veterinario. Esta presentacion es la que, con frecuencia, se debe incluir en el diagndstico

diferencial de la enfermedad de Morel (enfermedad de los abscesos) o con cualquier
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enfermedad que provoque la presencia de abscesos superficiales, como pueden ser infecciones
causadas por Streptococcus spp., Actinomyces spp. o Trueperella pyogenes entre otras, también
la presencia de cuerpos extrafios, reacciones de sensibilidad a inyectables y menos comun, la
presencia de tumores (Aleman y Spier, 2001; Burrel, 1980; Ledn-Vizcaino et al., 2002) o

Mycobacterium tuberculosis que produce abscesos internos en érganos y linfonodos.

En este aspecto, el cultivo bacterioldgico confirma la etiologia de la enfermedad (Burrel,

1980; Brown y Olander, 1987).

En ovino adulto, los linfonodos prescapulares y precrurales son los mas afectados en la
forma superficial. Esta diferencia podria ser un reflejo de una de las vias de transmisidn del
microorganismo. Durante la esquila se producen cortes que son una puerta de entrada para el
agente y por ello que se encuentren afectados dichos nédulos superficiales (Aleman y Spier,

2001; Chirino-Zarraga et al., 2005).

Es preciso matizar que la presentacién superficial de la enfermedad se encuentra con mayor

frecuencia en animales jovenes (Brugere-Picoux, 2004; Lloyd, 2000).

La forma visceral afecta principalmente a linfonodos profundos, pero también puede darse
en visceras. Su presencia, al ser interna, suele pasar desapercibida, lo que se traduce en fallos
en el diagndstico de la enfermedad. La escasa mortalidad y esta dificultad de diagndstico hacen

que esta presentacién haya sido infravalorada.

# ' -

Figura 5.5.2 Linfonodo prescapular afectado. Forma superficial de
caseosa.

linfadeitis
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Figura  5.5.3.  Linfonodo  mediastinico Figura 5.5.4. Forma visceral de linfadenitis caseosa en
afectado. Forma visceral de linfadenitis rifién.

caseosa.

5.6 Diagnodstico

Actualmente, el diagndstico de LC en pequefios rumiantes se basa en los signos clinicos
caracteristicos y en la identificacion microbiolégica de C. pseudotuberculosis en el material
recogido de los abscesos. Sin embargo, un control eficaz requiere un diagnédstico seroldgico ya
que los animales infectados aunque no presenten sintomas aparentes, pueden ser una fuente

de infeccién (Sting et al., 2017).

El diagndstico clinico de la presentacidon superficial es posible, pero la presencia de abscesos
superficiales es sélo orientativa y debe ser confirmada por andlisis microbioldgico. Sin embargo,
las lesiones viscerales no son detectables clinicamente, sino que se expresan seglin su nimero,
localizacién y efecto en el érgano implicado. La pérdida progresiva de peso, los trastornos
respiratorios y el timpanismo ruminal crénico recurrente son los signos mas prominentes que
pueden acompafiar las lesiones viscerales de LC (Oreiby, 2015). La confirmacién microbiolégica
de la forma visceral en animales vivos es, en la mayoria de veces, imposible de realizar, aunque
silos rifiones estan afectados, C. pseudotuberculosis se puede aislar en muestras de orina (Ferrer
et al., 2009). También se puede aislar el agente en traquea, en caso de realizar un lavado
nasotraqueal (Willianson, 2001; Windsor, 2011; Martin y Aitken, 2007). Ademas, los signos
clinicos respiratorios asociados a LC no son faciles de reconocer debido a que se trata solo de
una disnea sin ningun sonido audible productivo, ya que el contenido de los abscesos es
normalmente seco (Lacasta et al., 2017). Las técnicas de diagndstico por imagen son necesarias
para intentar confirmar la forma visceral de la enfermedad y el aislamiento de la bacteria en

muestras tomadas en necropsia es esencial para implantar un plan de control.

13



La puncién del absceso para la toma de muestras del material purulento, infecta la piel de
los animales y el medio ambiente, lo que representa un alto riesgo para la transmision del
patégeno dentro del rebafio. Por ello, que el desarrollo de pruebas inmunoldgicas basadas en la
deteccidn especifica en el suero de anticuerpos contra C. pseudotuberculosis se haya promovido

en todo el mundo (Baird y Fontaine, 2007).

Generalmente, la enfermedad es detectada post mortem en el animal, sin embargo, hay
investigaciones que resaltan la importancia del diagndstico seroldgico dado que detecta la
enfermedad en estados subclinicos. Se han descrito una variedad de ensayos serolégicos
basados en técnicas de inmunofluorescencia indirecta (Simén et al., 1987), fijacion del
complemento (Shigidi, 1979) y diferentes procedimientos de ELISA (Kaba et al., 2001) entre

otros.

Dos factores que hay que tener en cuenta para la eleccién de una prueba diagndstica son la
sensibilidad y la especificidad. Una prueba con una especificidad baja puede dar lugar a falsos
positivos, mientras que una baja sensibilidad puede conducir a falsos negativos. Por lo general,

las pruebas mencionadas en ovino tienen baja sensibilidad, y especialmente en animales con

infeccion subclinica o con abscesos internos.

Figura 5.6.1. Toma de muestras de nédulo linfético submandibular Figura 5.6.2. Toma de muestras de nddulo linfatico submandibular
post mortem. in vivo.

5.7 Tratamiento, control y prevencion

In vitro, C. pseudotuberculosis es sensible a una amplia gama de antibidticos. En pruebas
estandar de laboratorio, han sido varias las clases de antimicrobianos utilizados para detener su
crecimiento y multiplicacion (Muckle y Gyles, 1982; Judson y Songer, 1991). Sin embargo, in vivo,

el tratamiento parenteral generalmente no es efectivo, debido a la dificultad de llegar al foco de
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infeccidn, por la encapsulacion de la bacteria y la pared gruesa que se forma en la lesidn tipica

de “capas de cebolla” (Willianson, 2001).

El tratamiento quirdrgico es una alternativa para animales de alto valor que presenten la
forma superficial (Davis, 1990). Se debe sajar y drenar el contenido del absceso dentro de una
bolsa o recipiente para evitar que el material purulento quede en el medio como fuente de
contagio. Tras su limpieza se puede desinfectar y administrar antibidtico localmente. Sin
embargo, no es totalmente efectiva ya que el animal, ademas, puede presentar también la

forma visceral, y es un procedimiento que resulta costoso si la morbilidad es elevada.

Aunque la mayoria de desinfectantes de uso cotidiano, como el hipoclorito de calcio, la
formalina o el cresol, son eficaces para destruir el microorganismo, la presencia de materia

organica prolonga el tiempo de exposicidn requerido para producir efecto bactericida.

En un estudio con ovejas infectadas, el tratamiento satisfactorio fue con la combinacién de
antibidticos de oxitetraciclina durante intervalos de 3 dias y rifamicina durante los 10 dias de
duracion del tratamiento (Senturk y Temizel, 2006). Con dicho protocolo las lesiones externas

remitieron.

El control de la LC debe basarse en un correcto diagndstico de la enfermedad y esto sigue
siendo un tema en investigacién (Oreiby, 2015). La higiene y control ambiental y la vacunacion,
son las dos acciones en las que se basa el control de la enfermedad (Navarro et al., 2015). A ello,
pueden afiadirse otras medidas como el control serolégico o la mejora de las practicas

habituales de manejo como ya se han mencionado anteriormente.

C. pseudotuberculosis proviene de las secreciones caseosas de los animales enfermos y es
capaz de sobrevivir en el medio y en la piel de los animales hasta que se produzca alguna
discontinuidad o herida en las mucosas que le permita entrar en el nuevo hospedador. Hay
situaciones que favorecen en gran medida el contagio entre los animales y que por tanto son
factores de riesgo, como pueden ser el esquileo, raboteo, las marcas y colocacién de crotales o
castracion, practicas en las que los animales sufren heridas que facilitan la entrada del patégeno.
A esto puede afiadirse cualquier manejo que implique contacto estrecho entre los animales,
como los bafios antiparasitarios, en los que la bacteria puede sobrevivir hasta 24 horas
(Cheuquepan et al., 2008), transmitiéndose facilmente desde los animales con abscesos

abiertos.

Por tanto, es imprescindible la aplicacién y el mantenimiento de medidas adecuadas de

bioseguridad para evitar la diseminacién de la enfermedad. La desinfeccion de la maquina de
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esquilar, el aislamiento de animales enfermos o la aplicacién de productos antisépticos en los
abscesos abiertos o en las heridas, tienen gran importancia en la prevencién. Ademas, habitos
como la palpacién rutinaria de linfonodos superficiales en los animales, pueden facilitar la

deteccién precoz de la enfermedad.

La vacunacién podria ser otra herramienta atil para el control de la patologia en el rebano.
No obstante, hay que valorar la prevalencia de la infeccidn, asi como la rentabilidad y el tamafiio
del rebano afectado. A pesar de los diferentes tipos de vacunas frente a pseudotuberculosis que
se citan en la literatura: vacunas basadas en bacterinas, toxoides, bacteria viva o ADN
recombinante (Lacasta et al., 2015), ninguna de ellas proporciona total proteccién a los animales
inmunizados. Ademds, en estos momentos en Espafia no existen vacunas comerciales

especificamente elaboradas para combatir esta enfermedad.

Un aspecto determinante respecto a la eficacia del plan vacunal, sea cual sea el tipo de
vacuna empleado, es la importancia de seguir el programa indicado por el fabricante (Paton et
al., 2003) y continuarlo durante los afios necesarios hasta la eliminacién de la sintomatologia

clinica.

Una solucién, ante la falta de vacunas comerciales para este tipo de profilaxis, es la
elaboracion de autovacunas. La toma de muestras, de la pared interna del absceso, tras su
apertura, es uno de los puntos criticos en la elaboracién correcta de la vacuna. Una toma mal

realizada y un diagndstico erréneo es la causa de un fallo total en el programa.
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6. OBIJETIVOS

A partir de los datos recogidos de la exploracidn de los animales, de su examen post mortem
y de la toma de muestras y analisis de las mismas, se ha planteado un objetivo principal con dos

subobjetivos:

-Realizar un estudio de la incidencia de linfadenitis caseosa desde septiembre del afio 2014
hasta finales de agosto del afio 2017 de animales de la Comunidad de Aragdn recibidos en el
Servicio Clinico de Rumiantes de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de Zaragoza

(SCRUM):

e Valorar la distribucién de las lesiones en érganos y linfonodos de las presentaciones
visceral y superficial.

e Determinar los animales con una localizacién uniorgdnica o multiorganica.
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7. METODOLOGIA

La elaboracién de este Trabajo Fin de Grado se fundamenta, en primer lugar, en una revision
bibliografica a partir del empleo de diferentes herramientas como: libros y revistas cientificos y
bases de datos que incluyen Google Académico, PubMed o Web Of Science. La segunda parte
consiste en el andlisis de datos recogidos a partir de la exploracién de los animales y su examen

post mortem junto con el analisis microbioldgico de las muestras tomadas.

En el Servicio Clinico de Rumiantes de la Facultad de Veterinaria de Zaragoza (SCRUM) se
reciben animales procedentes en su mayoria de explotaciones de ovino de carne de caracter
semi-extensivo. Dentro de los animales que ingresan en el servicio se encuentran, por un lado,
los animales de desecho, cedidos por las ganaderias para su uso docente, y por otro, los casos
clinicos remitidos por veterinarios de la zona para su diagndstico. Esto supone trabajar con una
muestra sesgada: por un lado, llegan animales que el ganadero considera que han terminado su
vida productiva por distintos motivos (patologias cronicas o falta de produccién), y por otro, los
animales remitidos que llegan con un determinado problema patoldgico (generalmente grave)
para su resolucidén. Por tanto, al tratarse de animales de desvieje o enfermos, no constituye una
muestra representativa de la patologia del rebafio, aunque si supone una valiosa fuente de
informacidn acerca de las enfermedades mas habituales en los rebafios locales y de cudles son
las causas patoldgicas que inducen a eliminar de la explotaciéon animales que no tendrian por

qué haber acabado su vida productiva todavia.

El presente estudio se ha realizado con un total de 160 animales, de los cuales, 143 proceden
de dos explotaciones de Lecifiena (explotaciones 1 y 2) y una de Cubel (explotacion 3). Los
animales se reciben en el servicio, se ingresan en la nave de cuarentena y se les realiza una
rigurosa exploracion clinica para determinar su estado general. A continuacion, se toman las
muestras requeridas en cada caso para realizar las pruebas diagndsticas pertinentes. De manera
rutinaria también se realiza un analisis hematolégico de todos los animales, ademas de otras
pruebas complementarias que puedan ser necesarias. El diagndstico se completa en la sala de
necropsias de la Unidad de Anatomia Patoldgica e Histologia y con el analisis de las muestras
recogidas durante la misma mediante el hisopado de la cara interna de la pared de los abscesos

(tubo con medio de transporte-Hisopo recolector de muestras Deltalab®).

Este proceso diagndstico supone un estudio riguroso de cada individuo con el que se

detectan patologias que se hallan muy presentes en el rebafio, pero que no suelen ser causa de
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muerte. Estas patologias, entre ellas la linfadenitis caseosa (LC), pueden provocar pérdidas
productivas importantes, quedando en muchas ocasiones enmascarado su diagndstico por ser
animales cuyo destino final seria el matadero. Los casos de LC reportados en este estudio fueron
detectados en el diagndstico anatomopatolégico mediante la observacién de lesiones
compatibles y han sido confirmados a través de la toma de muestras de las lesiones presentes
en los animales, de las que se ha realizado posteriormente el cultivo microbiolégico. Todas las
muestras tomadas fueron enviadas con su correspondiente informe al laboratorio EXOPOL y al
Laboratorio Agroambiental del Gobierno de Aragdn, donde se realizaron los cultivos en los

medios ordinarios y especificos pertinentes para la identificacién del germen implicado.

Dicho cultivo ha sido realizado en agar sangre Columbia (BioMeérieux Espafia S.A.) e incubado
en condiciones de aerobiosis y en atmédsfera enriquecida con CO; (estufa de cultivo con CO; al
10%), durante 48h a 37°C. Para la identificaciéon de la bacteria se ha empleado el sistema
comercial API® Coryne (BioMerieux Espafia S.A.) (Systeme D’ldentification des bacteries

Coryneformes), siguiendo las instrucciones del fabricante.

Toda lainformacién reunida de la ficha de exploracidn y necropsia, se intergra en una matriz
estadistica del programa SPSS STATISTICS 22.0 para poder evaluar la relacion estadistica entre

las diferentes variables.

Los resultados se muestran en un primer paso con estadistica de tipo descriptiva que nos
permite observar si hay ausencia o presencia de la enfermedad, asi como de las diferentes

formas de presentacion de linfadenitis caseosa y su localizacién en cada grupo de estudio.

Los valores correspondientes a variables numéricas o de escala, como por ejemplo la edad
de los animales, son analizados dependiendo si cumplen o no el criterio de normalidad
(calculado mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnov) y con pruebas no paramétricas ya que
no siguen una ditribucién normal: Kruskal-Wallis, para cuando hay mas de dos variables y
cuando se obtienen diferencias significativas se realiza la (Prueba U de Mann-Whitney) para

comparar una variable frente a otra y ver en entre qué grupos hay diferencia.

En todos los analisis se asume como significativo un resultado con p<0.05.

19



8. RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados expuestos a continuaciéon, han sido confirmados tras el cultivo y aislamiento

de C. pseudotuberculosis en las muestras recogidas.

Tabla 8.1. Resultados desde el afio 2014 hasta el 2017 obtenidos de 160 animales.

Animales afectados

31,9% (51)

Forma visceral Forma superficial Ambas

70,6% (36) 21,6% (11) 7,8% (4)

De los 160 animales examinados durante los tres cursos desde 2014 hasta 2017, el 31,9%
(51) presentaron lesiones compatibles con LC. Este resultado es algo superior al obtenido por
Al-Gaabary, Osman y Oreiby (2009) en los estudios que realizaron en matadero, donde
obtuvieron una prevalencia del 22,1% en ovino. En otro estudio de matadero publicado por
Fabregas, Simén y Canada (2005), la causa mds importante de “no aptitud parcial” de la canal
en ovino 212 meses resulto ser la linfadenitis caseosa, afectando a un 33% del total de canales

con decomisos parciales.

De esos 51 animales (31,9% del total), 11 estan afectados por la forma superficial (21,6%),
mientras que la forma visceral esta presente en el 70,6% (36) de los casos y en el 7,8% (4) se

observan ambas formas de presentacién (tabla 8.1 y grafico 8.1).

Poblacion total de los animales estudiados

y B Animales afectados
= Animales no afectados
= Forma visceral
= Forma superficial
4 Ambas
y

Grafico 8.1 Poblacion total del estudio.

Sobre los 40 animales que tienen la forma visceral o ambas presentaciones, los linfonodos

mediastinicos se han visto afectados en el 60% (24) de las ocasiones y como lesion Unica en el
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40% (16) de los casos. Este linfonodo es el que se ve afectado con mayor frecuencia, tal y como

muestran los resultados obtenidos por Baird y Fontaine (2007).

De los animales afectados, el parénquima pulmonar se ha visto lesionado en el 17,6% (9) de
las ocasiones y como lesidn Unica en el 44,4% (4) de éstas. Lesiones en el parénquima mamario
se han observado en el 15,7% (8) de los animales afectados y como lesién Unica en el 87,5% (7)
de ellos. Finalmente, la localizacidn mesentérica se ha observado en menos ocasiones, en el

5,9% (3) de los casos.

Ademas de los nédulos linfaticos, tanto superficiales como viscerales, también se pueden
ver érganos afectados como el higado, pulmdn o parénquima mamario simultdneamente. Asi
pues, respecto a la afeccion de uno o varios érganos y/o nddulos linfaticos puede tener lugar
una localizacién uniorgdnica o multiorganica respectivamente. La primera de ellas se ha
observado en el 76,5% (39), frente al 23,5% (12) de la localizacion multiorganica de los 51

animales que presentan la enfermedad.

La presentacion superficial supone el 6,9% (11) de los 51 animales con linfadenitis caseosa.
Dentro de estos once animales con presentacidén superficial, la afectacién del linfonodo
preescapular es la que se observa un mayor nimero de veces, con una incidencia del 72,7% (8).
Ademas, este nddulo linfatico, también esta lesionado en dos de las cuatro ocasiones que se dan
tanto la presentacion superficial como la visceral. El siguiente punto con mas incidencia, dentro
de los animales con afeccidn de los linfonodos superficiales, es el linfonodo mamario, con un
54,5% (6) de las ocasiones. Esta localizacion es otro de los puntos mas habituales de lesién, como

asi lo corroboran autores como Burrel (1980) y Pepin, Paton y Hodgson (1994a).

Desglosando estos datos por cursos académicos se obtienen los siguientes resultados:

8.1 Curso 2014-2015

Los animales totales analizados en este periodo fueron 73, con una media de edad de 6,03
+ 0,172 afios. Se han observado lesiones compatibles con linfadenitis caseosa en el 34,2% (25).
De estos, el 80% (20) presentaba la forma visceral, el 12% (3) la forma superficial y el 8% (2)

ambas presentaciones (tabla 8.1.1 y grafico 8.2).
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Tabla 8.1.1. Resultados del curso 2014-2015 obtenidos sobre la muestra de 73 animales.

Animales afectados

34,2% (25)

Forma visceral Forma superficial Ambas

80% (20) 12% (3) 8% (2)

De los 25 animales que presentaban abscesos, el 76% (19) lo hacian con una localizacién
uniorganica, siendo el linfonodo mediastinico y el parénquima mamario las localizaciones mas

afectadas con un 36,8% (7) en cada localizacién.

El pulmdn y el parénquima mamario siguen siendo los 6rganos mds lesionados, tanto en la
forma uniorganica como multiorganica, acompafiado en la mayoria de veces también por el

linfonodo mediastinico.

8.2 Curso 2015-2016

El total de animales fue 48, con una media de edad de 5,91 + 0,179 afios, algo inferior
respecto al curso anterior. Se han observado lesiones compatibles con linfadenitis caseosa en el
31,3% (15). De los animales afectados, el 73,3% (11) presentaba la forma visceral mientras que
la presentacion superficial se observé con menor frecuencia, suponiendo el 20% (3). Tan solo en

el 6,7% (1) se observaron ambas presentaciones (tabla 8.2.1 y gréfico 8.2).

Tabla 8.2.1. Resultados del curso 2015-2016 obtenidos sobre la muestra de 48 animales.

Animales afectados

9,4% (15)

Forma visceral Forma superficial Ambas

73,3% (11) 20% (3) 6,7% (7)

Respecto a la localizacién y distribucidn de la enfermedad, de los 15 animales afectados, el
80% (12) lo hacian con una localizacidon uniorganica, siendo el linfonodo mediastinico el mas
afectado con un 66,7% (8) de los casos. La distribucién multiorganica, por tanto, tiene lugar en
los tres animales restantes, en los que el pulmdn es el mas afectado entre los diferentes drganos

lesionados.
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8.3 Curso 2016-2017

En el Ultimo periodo del estudio, han sido 39 animales con los que se ha trabajado, con una
media de edad de 6,70 + 0,244 afios. El 28,2% (11) de los animales presenta lesiones compatibles
con linfadenitis caseosa, de los cuales se observa la forma visceral y superficial por igual en un
45,5% (5) respectivamente. Tan solo el 9% (1) presenta ambas formas de presentacion (tabla

8.3.1vy gréfico 8.2).

FORMAS DE PRESENTACION

W Ambas

M Visceral
l M Superficial
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Grafico 8.2. Numero de animales con las diferentes formas de presentacion
en cada curso.

Entre los animales que presentan la enfermedad, el 72,7% (8) tiene afectado un solo 6rgano
y/o linfonodo. Al igual que en los dos cursos anteriores, la localizacion uniorganica sigue siendo
superior respecto a la distribucidn multiorganica, que se presenta en el 27,3% (3) de las

ocasiones.

Tabla 8.3.1. Resultados del curso 2016-2017 obtenidos sobre la muestra de 39 animales.

Animales afectados

6,9% (11)

Forma visceral Forma superficial Ambas

45,5% (5) 45,5 (5) 9,1% (1)

Ademas, tras dividir la poblacién en dos grupos de edad (menor o igual a seis afios y mayor
de seis afos), se observa diferencia en el porcentaje de animales con presencia o ausencia de la
enfermedad. En el primer grupo, que incluye los animales menores de seis afos, engloba a 98
animales, en los que el 27,6% (27) presenta la enfermedad, frente al 72,4% (71) que tiene

ausencia de ésta. El segundo grupo, aquellos que son mayores de seis afos, son 62 animales, de
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los cuales el 38,7% (24) presenta la enfermedad, frente al 61,3% (38) que no tiene lesiones

compatibles.

A pesar de que la presentacion superficial ha sido estudiada mds en profundidad, la
presentacion visceral de la enfermedad es muy comun, produciendo importantes pérdidas
econdmicas como se muestra en varias encuestas que resaltan la importancia de la LC en
mataderos. Un estudio sobre la prevalencia de la LC en 485 ovejas sacrificadas confirmd que la
prevalencia de animales con abscesos de cualquier etiologia fue del 36% en comparacion con el
21% de LC que fue confirmado por Arsenault et al. (2003) o en otro estudio llevado a cabo en el
matadero sobre 692 ovejas, en el que la prevalencia de LC sobre la base del examen
macroscépico y analisis bacterioldgico fue del 32,65% (Al-Gaabary et al., 2010). En un tercer
estudio realizado por el Servicio Clinico de Rumiantes sobre 132 animales sacrificados, el 32%
de los animales tenia lesiones de LC, de ellos, el 70% presentaba la forma visceral de la
enfermedad. Fue la Unica causa de desvieje en el 47% de estos animales, con una edad promedio

de 5,2 afios (Navarro et al., 2015).

En este estudio la presencia o ausencia de la enfermedad viene determinada Unicamente
por la explotacién de origen, por ninguna otra variable como puede ser la edad, el sexo, la raza

o la forma de presentacién entre otras.

Por un lado, hay diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) entre la presencia o
ausencia de la enfermedad respecto al origen. La explotacién 3 tiene un 42,6% de animales con
presencia de linfadenitis caseosa, frente a un 21,9% en la explotaciéon 1 y un 20,9% en los

animales de la explotacién 2.

También hay diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) entre la edad de los

animales respecto del curso académico estudiado (grafico 8.3).

EDAD MEDIAPOR CURSO

6,03a

591a

2014/2015 2015/2016 2016/2017
Grafico 8.3. Edad media del total de los animales en cada curso.

a, b indican diferencia estadisticamente significativa. p<0,05.
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Por otro lado, no hay diferencias estadisticamente significativas si se compara la edad de los
animales con las variables de presencia o ausencia de la enfermedad, si tiene localizacién

uniorganica o multiorgdnica o si se presenta de forma superficial o visceral.

Sin embargo, en un estudio de Chirrino-Zaraga et al., (2005) de linfadenitis caseosa en
cabras, el nimero de aislamientos de C. pseudotuberculosis es independiente a variables como

el sexo o la raza (p>0.05), pero es estadisticamente significativo respecto a la edad (p<0,05).

Hay que tener en cuenta que el presente estudio se ha realizado con animales que han
ingresado en el Servicio Clinico de Rumiantes, y que se trata de una muestra sesgada. Por un
lado se encuentran los animales de desecho, cecidos por las ganaderias para su uso docente, y
por otro los casos clinicos remitidos por veterinarios de la zona para su diagndstico. Por este
motivo, puede haber diferencias en los resultados respecto a otros estudios. La poblacién de
este estudio se compone de animales que el ganadero considera que han terminado su vida
productiva por distintos motivos (patologias crénicas o falta de produccion) y animales que
llegan con un determinado problema patoldgico, generalmente grave, para su resolucidn. Asi
pues, las diferencias en los resultados que puede haber se deben al estado de los animales
recibidos, su edad o la mezcla de los diferentes origenes de varias explotaciones que hacen que
haya mayor proporcidn de linfadenitis caseosa ya sea como causa principal de eliminacion de

los animales o como causa secundaria a otras patologias.
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9. CONCLUSIONES

La linfadenitis caseosa (LC) esta presente en un 31,9% (51) de los 160 animales
estudiados recibidos en el Servicio Clinico de Rumiantes, procedentes principalmente

de tres explotaciones de la Comunidad de Aragdn.

En los animales que tienen una edad superior a seis anos, la enfermedad estd en el
38,7% de los casos, mientras que en el grupo de animales que son menores o igual a seis

anos, la linfadenitis caseosa se observa en el 27,6% de los animales.

La presentacion superficial se ha observado en el 21,6% de los casos, la forma visceral
en el 70,6% y ambas presentaciones simultaneamente en el 7,8%. Esta diferencia se

debe a que la edad media de los animales del estudio es de 6,15 + 0,114 afios.

La localizacion uniorganica se ha visto con mayor frecuencia que la multiorganica. El
24,4% de los animales presentan lesién en un solo linfonodo u drgano, siendo el
linfonodo mediastinico el mas afectado. El 10% de los animales presentan lesién Unica

en dicha localizacién.

La forma visceral precisa, generalmente, un examen post mortem del animal para ser
detectada, por lo que nos encontramos ante una enfermedad infradiagnosticada e

infravalorada en sus efectos.
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CONCLUSIONS

- Caseous lymphadenitis (CLA) is present in 31.9% of the 160 studied animals received in
the Ruminant Clinical Service, mainly from three farms in the autonomous community

of Aragon.

- In animals over six years, the disease is present in 38.7% of the cases, while the group
of animals that are younger or equal to six years, caseous lymphadenitis is observed in

27.6% of the animals.

- The superficial presentation has been observed in 21.6% of the cases, the visceral form
in 70.6% and both presentations together in 7.8%. This difference is due to the fact that

the average of the animal’s age of the study is 6.15+ 0.114 years.

- The uniorganic location has been seen more frequently than the multiorganic one.
Twenty four four percent of the animals present lesions in only one lymph node or
organ, being the mediastinal lymph node the most frequently affected. Ten percent of

the animals present unique lesion in this location.

- The visceral form usually requires a post mortem exam of the animal to be detected, so

we are faced with an underdiagnosed disease and undervalued in its effects.
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10. VALORACION PERSONAL

El desarrollo de este trabajo me ha permitido, a nivel formativo, asentar y profundizar en
los conocimientos adquiridos durante el estudio de las asignaturas curriculares de afios
anteriores. A integrar informacidn de diferentes campos, como son la exploraciéon clinica del
animal y sus alteraciones, la presentacion clinica y post mortem de la enfermedad y la toma de

muestras y la interpretacion de sus resultados.

Anivel personal, el Trabajo Fin de Grado también me ha exigido mejorar mi propia capacidad
de organizacidn asi como a perfeccionar mis habilidades sobre dénde y cémo buscar y encontrar
informacidn para hacer una revision bibliografica. También, destacar la relacién personal que he
tenido con gente que trabaja para lo mismo en diferentes campos, como: personal de
laboratorio, técnicos en la sala de necropsias, compafieros y profesores, en especial del

Departamento de Patologia General y Médica.

A su vez, a mi parecer, la linfadenitis caseosa es una enfermedad muy estudiada pero que
en Espafia, se deberia profundizar en el estudio de su control y prevencidn, para poder implantar
una profilaxis vacunal como ya existe en otros paises, con el objetivo de erradicar o disminuir su
presencia en las explotaciones ganaderas, debido a la gran repercusion que tiene en las pérdidas

econdmicas generadas por la disminucién en la produccion.

Por ultimo, queria agradecer en especial a Luis Miguel Ferrer Mayayo y Marta Borobia Frias
por su paciencia, atenciény colaboracién durante la realizacion de éste. También a José Calasanz
Jiménez y José Maria Gonzalez Sainz por su ayuda e implicacidon en todo momento que lo he

necesitado y al laboratorio EXOPOL por el analisis de las muestras enviadas.

Mencionar también a mi madre y hermano, y sobre todo a mi padre.
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