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La Linfadenitis Caseósa prriducid~'~or CorynE!baéterium avis, es 

Una enfermedad comQn entre ovinos} C~~finos de muchos pa1ses, ~Sta 
enfermedad puede disminuir la producciOn y ocasionar emaciaciOn y 

muerte. 

Siendo ~sta, una enfermedad crOnica representa particular impo_r: 

tancia debido a que las manifestaciones cl4n1cas pueden pasar desape_r: 

cibidas sobre todo en donde existen grandes explotaciones de animales, 

a nivel de rastro es una de las principales causas de decomiso llegan

do a representar hasta el 60 % del decomiso total en el Rastro FrigorJ. 

fico de Ferrer1a. 

Algunos reportes indican que los anima les que son sometidos a 

necropsia en otros pa1ses, el 20% independientemente de la enferme

dad que sea objeto de necropsia est&n condenados a presentar lesio

nes causadas por L infadenitis Caseosa. 

Considerando lo anterior se realizo el presente estudio para 

evaluar el efecto de la toxina cruda y ultrafiltrada de f. avis 

en diferentes pruebas biolOgicas tales como: Dermonecrosis en 

cuyes, Letalidad en ratOn adulto y Letalidad en ratOn lactante. 



l. INTR'ooucc~ION 

la cr1a· de ovinos y caprinos se ha 11m1tado en la economia pecuaria 

nacional a una forma de explotaci6n e><tensiva y rudi_mentar1a, adoleciendo 

de las minimas condiciones de al1mentac16n y manejo. la explotaci6n de 

ovinos y caprinos en México es un renglOn de la adm1nistraci6n rural que 

en la actualidad no se aprovecha debidamente, pues el desarrollo que ha 

tenido no corresponde a la importancia que merece 

(Pérez, 1979; Arbiza, 1984). 

Se debe reconocer como un hecho rea 1 que e 1 90% de los 6' 400, 000 

ovinos y 9'638,000 de cabras existentes en Ml:!xico est~n en manos de 

personas de escasos recursos manejados con un nivel de tecnologia suma

mente pobre, sufriendo todo género de.deficiencias (AlarcOn,1984). 

Este porcentaje de ovinas y caprinas ocupa de una manera u otra una su

perficie considerable y consumen pastas y alimentas que no son carrect~ 

mente aprovechables. El problema presenta facetas tl!cnlcas, sociales, 

educativas, ecan6micas y po11ticas; dado que la estructura de la pablaci6n 

ovina nacional ha estado canstitu1da en 10~ par ganado fina, 18% par 

ganada cruzada y 72% par ganada corriente, si a ésta agregamos la escasa 

atenciOn en la referente a la prevenciOn.y control de enfermedades, la 

def ic lente a 1 lmentac iOn de 1 ganada en épocas crit leas, la falta de pro

gramas de mejoramiento genética y de maneja en general, podemos deducir 

f~cilmente que la eficiencia de la productividad en éste ramo deja mucha 

que desear (Casas, 1973; Lezama, 1976; Lazo, 1976). 



Dentro de 

muy 1mportantes de las que se pueden c1tar: n••:fr1,1nto•0t 

neumonias, 11nfadenit1s caseosa, que t1enen una 

cons1derable debido a la reglamentac11in concerniente a) 

cana les que manif1estan ~y tas enfermedades (Rodriguez-, 1969). 
. .. . 

De acuerdo a_ la •informac10n obtenida del L1bro de Reg1stros de 

Matanza y Decom1so en el Rastro de Ferreria en el per1odo de Enero a 

Septiembre de 1987 (cuadro Nº 1). La matanza reg1strada fue de 

un total -de 14,849 decomisos 

decomiso por 11nfaden1t1s. 

PRINCIPALES ENFERMEDADES OVINAS Y CAPRINAS. 

ORGANOS DECOMISADOS Nº " ENFERMEDAD 

V1sceras Tor~cicas 9,128 61 L 1nfaden1t1s 
Caseosa 

H1gados 4,7_61 33 Fasciolasis 

Cabezas 735 5 L 1nfadenitis 
Caseosa 

Cana les 225 L1nfadenit 1s 
Septicemia 
Traumat1smos 

Decomisos TOTAL: 14,899 !oo 
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Linfadenitis Caseosa 

Es una de las enfermedades Es, 

una enfermedad cr6nica causada por Corynebacl:eri~~ avis (sindnimiá 

f.pseudotuberculosis) esU caracteri~ada por net~osis cas'eosa de los, 

gang 1 ios 1 inHt ices. 

El agente causal es una bacteria cocoide o un bastbn pequeño que 

muestra tendencia a formar grupos en una disposicibn en empalizada 

Es inrnbvil, carece de c~psula y es Gram (+). Es aerobio y anaerobio 

facultativo, crece a 37ºC a un pH de 7 .O a 7 .2 se obtiene un mejor 

crecimiento si se adiciona suero al medio de cultivo; en agar sangre 

las colonias son muy caracteristicas, al tocarlas con el asa de platino 

se fragmentan con facilidad, se desarrollan lentamente y su tamaño ~x,! 

mo lo alcanzan di as despu~s de su incubaciOn (Hagan y Bruner, 1983; 

Carter, 1985). 

f· ovis produce una exotoxina filtrable que es letal para algunos 

anima les do~st icos y de experimentaciOn. Se ha reportado que la exo

toxina es producida por todas las cepas del microorganismo y que la 

toxina producida por todas las cepas es la misma, sin embargo existe 

una variaci6n sustancia 1 en la toxigenicidad de diferentes cepas, sugJ. 

riendo diferencias en la cantidad de toxina producida por-' las-mismas~ -

(Doty, 1964; Hsu, 1985). 

las propiedades ns icas de la toxina se han estudiado pero-exis

ten controversias acerca de su peso molecular y su punto isoel~ctrico. 

Hsu y colaboradores ( 1985) reportan que la exotoxina de f.. ovis tiene 

actividad de fosfolipasa O, con un peso molecular de 31,000 Oaltons y 

un punto isoel~ctrico de 9.6 aproximadamente. Esta toxina es respon-
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sable de dÜ"erentes áctivldades bloliigic~s qúe•¡í~~cíen;¿~Y'.~rici~t~¿das•······ 

en sobrenadantes de· cultivo ; -letalidacÍ;en ¿1!luno~ a'~J~úF ihfJuYef\d9 • 

pequeiios rumiantes 9notob1ot.icas¡ ~2~ivid~tl°:War2,{~~ici~%e~611si~~;·.•••·· ·-

"in vitro" y hemOlis.is "in vivo" inhibiciOn'Jde. lá hemÓlisÚ1aBeta ·~ 

estafilococal, factor promotor' de. iá~perfu~aiii1d~~ \/~~~uía~ J"'rie:crbsis · 
-,;oc; ¡- ~ ·• ·_~·.,;;:-·; • 

de algunos tejidos. Esta~ ·a~U\id~~~s-~~-~:f:~6:~J~n/~~;R{~~a~~t::~;~uan~o ·· 
se emplea la precipitaciO~ con sulf~to ~.e a~,n~~1fi~~~tJyacló.~)'.C.~ · · · 

forma ldheido y calentamiento, neutral iiaciO~-c~~.(ántJ,j~~·J;affi~~~~io,?t:. 
miento Sephadex G~ 100 ;:';_ .. .. ;' ·~ 

(Lovell, 1966;Goel,1972; Burrell,1981). -- -· ·-··. 0'.~~,}~<r.· . 
La filtraciOn en ge 1 de la exotoxina dem~est~i-~ll~~f¡{~i~t'i~~e 2~; -

componentes: una, denominada fracciOn Tl y otra; fT'¿~ci~tr2(si~ndo en 

~sta a1t ima en donde encontramos mayor conteni~~ de1WrJ~~j-~~1·.~a.;act~~ 
\ - .. ··.-,.- ....... -.c., - .,- . •. ' 

vidad toxica mas importante esta presente eri la: fracciOn:Tl;que tiene 
.·-.' ·-' . .'-> ·,'. 

elevado peso molecular y la fracciOn T2 se encontrll que es de bajo peso 

molecular (Goel,1972). 

Se han realizado otros estudios sobre la toxina producida por 

Corynebacterium ovls asi como su acciOn letal en ratones blancos. Con 

~ste fin se utilizaron 73 de 75 cepas de f. avis las cuales produjeron 

una toxina letal que provoco la muerte de los ratones en 4 dias, una 

cepa no tOxka se aislo de un venado y otra, de una vaca. Toxinas de 

cepas de borrego, caballo y búfalo fueron relacionadas entre si a travf!s 

de la prueba de protecciOn en ratOn. El sobrenadante de cultivos de 

Corynebacterium ovis mata a ratones de 24 a 36 horas con cambios post

mortem de intoxicaciOn, mientras que otros ratones mueren de 5 a 10 

d1as mostrando les iones p iogfrnlcas. Algunos autores reportan que e 1 

ratón es refractario a la toxina de f. ovis y una dosis de 5 ml no es 

efectiva por inyecciOn subcutanea (Lovell y Zaki, 1966) 
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Se ha ~;t~~·t~Mádem~s q~e 1~ toxina tiene actividad .dermonecr6" 

Car~e Ú~s~) e~~ontrO qu~ ~1 remover los lipidos no afecta la 

viabilicladdé'1a:~ac~ér1a. El lipido es una sustancia grasosa, no. 

toJ;ca para;~~ye~{conteniendo ~cido CorynemicOlico, el cual es similar 

a la c~~~ a··~~~icoba~terias. Jolly (1966) demostrO que la presenci~' 
- . ·: ~ ,- ' - . . ,_ - ' ' . . .. 

de 11pidcis est&ligada con la virulencia y la disponitiÍl idad de,:. < 

f ... ovis para crecer. en medio liquido y el 
- .·,' ' 

tante en la,patogénesis de la infección. Las células b~cte~i~~a~ 
bres de lipidos por remocif>n con formalina retardan la h~tiÍfida~ al' 
producir abscesos en cuyes infectados con cantidad suficiente • La. 

célula bacteriana contiene un factor piogénico como toxina protoplas

~tica independiente del lipido tf>xico. Se ha evidenciado quE! ésta 

sustancia piogénica es estable al calor y puede jugar un papel siner

gistico con el lipido de superficie en el desarrollo de lesiones 

caseosas (Love 11, 1966; Cameron, 1970). 

Se ha mostrado también que sólo las bacterias que crecen bajo·: 

condiciones favorables de cultivo, poseen el factor piogénico en la 

toxina protoplas~tica y que la presencia de éstas sustancias. ·esU 

condicionada con su habilidad para inducir una inmunidad protectora 

(Cameron, 1966). 

Se han efectuado estudios sobre la relación de la producciOn 

de exotoxina y el contenido del lipido para la virulencia de 

Corynebacterium avis en ratones De 25 casos de L infadenit is Ca seos a 

en cabras se aisló f· avis de las lesiones¡ se examinaron las paredes 

celulares para medir la producción de exotoxina, contenido lipidico y 

la virulencia en ratones. La exotoxina en caldo de cultivos filtrados 
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de .los 25 cásosse'mid16 porc.fa,"prueba dl?.'i1~~ibic)6,ifde l~~·hénioÍ1sina • 
séta · ~ .. ·éstaf i iÓc~c~1_ .. <aH·11 :;;~~ci1~e~~:.v~.~e.{d~f¿\Ípa~"éó'·'.' ;Tó~()~• .· 

los ·c~s<>s f~~i~~ pd;1t1vos·•··~ara·~xdi:ci;I1ri·a:i~nz;;~iiii'tWU~&~s. y Un c~so 
iuvo una ;espúesta~ayor qué· .. ,~~ ~t~~s ; ~út1~'i2~:r~~l~~~irn.;~ire•;a 
p~ueba BHI y radioensayo fue pobre, pudl~rido>s~r ~J{~1 r~~io~~~á~~ 
sólo detecta enzimaticamente a la exotoxina. ~cti~a ; ~ie~fias''qlJ~\a 

',, ' ' . ~ ·... ' . -'" 

prueba BHI detecta actividad en la exotoxina ·inactiva:. .En tocios los; 

casos existió virulencia en ratones a Z dosis lguáles prciduciendoles · 
_--·: /- ·::··_,_.- -::·:-;:;,: :-_ .. : - - :: __ ·. ~.; 

una enfermedad aguda, subaguda y cr6n1ca: E~isté una relac1Cm directa/ 

entre el porcentaje del lipido y la induccl(m de abscédáción cr6nica ·en 

ratones, pero no entre el contenido del lipido y la ~ortalíd~d. Aunque 

la producción de exotoxína .!n vitro puede no estar relac1onada cuantit! 

tivamente a la virulencia, los resultados de la 1noculaci0n de ratonés 

con células bacterianas y sobrenadantes de med1os de cul.tivo son compa

t lb les con el pape 1 que desempeíla la exotox ina en la enfermedad '.. La. 

exotoxlna y 11pidos de la pared celu,lar de f.. ovís son considerados 

los principales factores de virulencia (Muckle;!983). 

Corynebacterium ovls inyectado por via intravenosa en borregos 

produce tambil!n una hemolisina la cual es capaz de dar origen a 

hemoglobinuria e ictericia. La hemolisina no esta correlacionada con 

la exotoxlna y no es antigl!nica, es termol~bll, sensible al ox1geno y 

l!sta asociada a las cf!lulas bacterianas (Shígidi,1978; Alarcbn,1984). 

Corynebacterium ovis ocasiona infecciones supurativas en ovejas, 

cabras y caballos. Los anima les de laboratorio tambil!n son susceptl

bles a la enfermedad • Aunque la L ínfadenítis Caseosa ocurre en todas 

las razas y sexos, los Merinos por su tipo de piel arrugada sufren mas 

her1das en la trasquila y por l!sta razón son mas susceptibles, aOn 
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.c.uando también se ha reportado susceptibilidad g~~éti'éa,}, 
(Nelson, 1970; Frappe, 1981; Jense~; 1982;Jubb y i<Ú~~c1y;19~~l:,· ·:e 

Se ha determinado como una de las pdncipa les:vias:<le ÍnfecciOn 
.-.,·· .;' ··' .. ;. ..... 

las heridas producidas en la esquila, e1 dese:o1ii.Y1a ca~tr~cif>~: 
Muchos autores coinciden en que el máterial purÜlent~dé ab~¿'~sos abier

tos es el principal or1gen de la infecilrmen ~~r~e~~s. Riportes de la 

infecci6n en ovejas enfatizan qúe. la esquila es el principa 1 factor pre

cipitante para que el microorganismo penetre a 1 cuerpo, comó resultado de 

ésto los gangriós~ lfofHicos superficiales se abscedan. la .inhalacl6n e 

ingesti6n de f. avis se han sugerido también como rutas de entrada . 

(Astifaq, 1980). 

Actualmente se ha demostrado que hay otra fuente mlis importante de 

infecci6n: el liquido desinfectante aplicado a las ovejas poco antes de 

trasquilar las. la bacteria puede sobrevivir en los 11quidos comercia les 

e laborados para éstos fines por lo menos durante 24 horas y la infecc iOn 

se propaga por la pie 1 aunque esté intácta. la oveja lavada con e 1 

liquido contaminado, todav1a 2 semanas después de haber sido trasquilada 

esta muy susceptible a la infecci6n por la facilidad de contacto entre la 

bacteria y la piel (Blood y Henderson, 1985). 

En las cabras 1a v1a de transmisión no es muy conocida sin embargo 

se atribuye al contacto cercano entre anima les. En producciones inten

sivas de cabras son importantes las instalaciones contaminadas con el 

microorganismo, se ha sugerido la trasmis iOn por v1a oral; las cabras de 

Angora son especialmente suscept lb les a éstas infecciones. A 1 lgua 1 que 

las ovejas, las cabras tambil!n est~n expuestas a l!stos agentes que llegan 

a través de infecciones por heridas, lesiones por penetraciOn de simien

tes de hierbas, castrac 16n y mordeduras de garrapatas (Wil l iams, 1980). 



sé consid~ran como vias de transmisiOn secundarias: 

respiratoria y umbilical (Nairn,1974; Ayers,1977; Blood y He11derscm. 

·Ex is ten antecedentes sobre la inducci6n experimenta 1 de Linfadeni

tis Caseosa en cabras. A l'.!ste respecto Ashfaq y Campbell inocularon 

l x 106 de Corynebacterium avis por 3 v1as; subcuUnea, intrad(!rmica y 

submucosa. El per1odo de incubaci6n para el desarrollo de abscesos en 

dicho experimento tuvo un rango de 41 a 147 dias, el promedio existente 

fu(! de gs.2 d1as, el per1odo de maduraciOn de los abscesos de f. avis 

en un rango de g a 37 d1as con un promedio de 20.3 d1as. La infecci6n 

se extendi6 a ganglios linfHicos mediastinicos en una cabra y a ganglios 

linrnticos lun'bares en 5 cabras. Ninguna de las cabras tuvo abscesos en 

ganglios linf~ticos mesentl'.!ricos. Corynebacterium ovis ful'.! recuperado 

de ganglios 1 inf~t icos abscedados pero no de heces o secreciones nasa les. 

Las tres v1as de inoculaci6n no tuvieron una marcada diferencia en el 

desarrollo de la enfermedad, porque todos los ganglios linf~ticos regio

nales drenaron puesto que los sitios de inoculaci6n ya sea subcutAnea, 

intradl'.!rmica o submucosa se abscedaron. Esto da un claro inóicio de 

que las lesiones de piel expuestas a infecci6n pueden llevar a la absc~ 

dacl6n de los ganglios linf~ticos regionales y tambll'.!n que la dosis de 

l X 106CFU {Unidades Formadoras de Colonias) de f· ovis puede ser usada 

para reproducir la enfermedad. Es tambi(!n evidente que la lngestl6n de 

materia 1 purulento conteniendo gran nGmerÓ de microorganismos puede lle

var a la formaci6n de abscesos mandibulares. Abscesos en los ganglios 

mediast1nlcos fueron observados solamente en 2 cabras 

(Ashfaq y Campbel1,1gso1. 

La incidencia de la enfermedad se incrementa conforme a la edad, 

ya que las infecciones producidas por el constante trasquilado se van 

acumulando hasta los 4 al\os. La enfermedad tiene baja prevalencia en 
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cabras menores de 6 meses, .se reporta c¡ue ~s;ráro.\lbser~_ár.la.e\(cofderos •· 

y se define como una enfermedad que afeÚa co~ln;;ri{~~~.C>~'.in?~/·c~~i1.\os 
adultos (Nelson, 1970; Jensen; 1982; Ala/¿ri~;!964(., .• •·; 

Durante la época de esqúÚa .losgallgllos afectados'púederi r~mpe~se · 
y contaminar las pequenas lesi()ri~s cutAneas que a su vez'infectan otra; 

herldas de la piel. El f. ovls es capaz de sobrevivfr pr:olongaclamente 

en heces de animales infectados, as1 como en suelós hOmedo's r'~Jcos~'en 
materia org~nica (Nelson,1970; Jubb y Kennedy,1985). 

Una vez que el Corynebacterlum avis ha ganado la entrada alcuerpo · 

es transportado por la linfa aferente a los ganglios linf&tlccis regiona

les en los cuales se producen abscesos caracter1sticos. A partir de 

los nbdulos linf&ticos puede ocurrlr diseminac10n sistémica. Se ha demo1 

trado que f. avis es una bacteria intracelular facultativa de monocitos 

y macrbfagos, el papel de éstas células en el proceso de diseminaclón no 

ha sido aclarado. Estudios sobre la patogénesis de la enfermedad han 

considerado primariamente las propiedades patogénicas de la exotoxina de 

f. avis y el material de la pared celuiar (Ashfaq,1979; Brogden, 1984 §.). 

Aunque se pueden pr.oduc Ir abscesos en la enfermedad subaguda en 

ratones por varias vhs y dosis de 1noculaci6n de f.:. avis, la utilidad 

de éste modelo de laboratorio para examinar los efectos de la exotoxina 

y su relac16n con la enfermedad natural tn oveJaS se ha cuestionado 

(Jo l ly, 1965 !!) . 

El papel de la exotox ina es probablemente el de fac í1 itar la 

presentación de les iones caseosas. En la infecc1bn natural parece 

ser que facilita la difusibn de la bacteria, actuando como un factor 

que aumente la permeabilidad, siendo la evidencia experimental que 

la toxina de f. avis es una fosfolipasa D que ataca a la esfingo

mielina de la membrana de células endoteliales. Es as1 como se 

9 
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consider:an dos formas de accifJn de la toxina. La primera seria un 
.-, .. - . '-, -, ·-.- ·: . , - ' . ' •· ' ._, .. _ ': ·. - .. : ::_ ~-' ,;'. -

efecto indirecto en el que acÚa la toxina· sobre los mastocitos 

· :asociad¿s es'iructura l~ente con~ vasos s~ngu1neos provocando la libera

ción de histamina y de 5- hidroxltriptamina que luego actGa sobre me!:J! 

bránas "de revestimiento de los endotelios adyacentes de vasos sangu1-

neos aumentando su permeabilidad. La segunda acción se trata de un 

efecto directo de la molécula de la toxina sobre las células endote-

liales Debido a ésto se origina una desconección parcial entre éstas 

células a lo largo de las conecciónes intercelulares formando as1 aber

turas contfouas que provocan la salida de plasma. Probablemente ésto 

es ocasionado por la debilidad qu1mica de la unión especifica de los 

componentes. La esfingomielina que es desdoblada por f· ovis forma 

parte de una importante 1 ipoprote1na estructura 1 de la membrana celular. 

Es interesante que la alfa toxina de Clostridium perfringens , otro 

agente activo de la permeabilidad es una lipasa C y ataca a la lecitina 

e 1 componente fosfo 11pido de otras importantes 1 ipoprote1nas estructur~ 

les de membrana celular ( Carne, 1978; Ell is, 1983; Hagan, 1983). 

La exotoxina contiene un factor de permeabilidad el cual le perm1 

te una difusión local del organismo y a lá vez incrementa la oportunidad 

de que la bacteria sea transportada a sitios distantes y éste efecto 

puede ser neutralizado.con antitoxina. A ratones protegidos con antito

xina no se les previene la formación de pus después de la inoculación 

con suspensiones bacterianas lavadas. Sin embargo la antitoxina es 

capaz de prevenir la difusión de la infección desde la lesión pustular 

hacia otros sitios. Se ha mencionado que la inmunidad producida depende 

de la inhibición de la multiplicación secundaria de la bacteria y no 

de la actividad antitoxica (Zaki,1976; Corrie,1986). 
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Los ~~'ticue/p~~'qlJ~ -;e de~arrol lan contra la. exotox ina posiblemente 

origin~ ~~~;~~;~2i'¿;,''.1o~~l ciJ'Ar;hus qu~ se incrementa y resulta en trom

bosis¡;1nf~ffo {~~Últ~~ci6~ cteneutrOfilos. La trombosis puede atribuir: 

se a' la a
0

cciOn di~ecta de-la .exotoxina )a cual causa lisis a las células 

..1!! ~it~~: s~~-E!mb~rgo cal~ntando la toxina y aplicando la en la prueba reac

tiv~>de ~iel ~ l~oóc duránte 15 minutos, se destruye la actividad de la 

exotoxirla' (éorrié; 1985) .. ··· 
-· '• - •, 

~xposiciOn d~l 11pidó de superfici~ de. f. ovis a macr6fagos peFi-

ton~ales red~~e l¡ viabilÍda~ celul~r y la actividad glicolfüca e induce 

signos ultra~strJctúr~ l~s que c~~sis't~n en daño leta 1 agudo. Los neutr6-

- filos y macr6f agos de conejo y cuye son m~s res is ten tes a los efectos de 

ingesti6n de·f.. ovis, ésta variaci6n en lá respuesta en diferentes espe

cies esta asociada a la presencia de un lipido de superficie intacto, 

solamente en f.· ovis ingerido por macr6fagos de rat6n; sugiriendo que el 

lipido no solomente tiene un efecto toxico degenerativo en c~lulas del 

hospedero, sino que tambi~n protege co.ntra la destrucci6n lisosomal intr2_ 

celular del microorganismo. Muchas cepas virulentas de f.· ovis poseen 

cuantitativamente m~s lipido extraible que cepas atenuadas. 

La respuesta de macr6fagos de ovino a f.. ovis no ha sido examinada 

completamente, se supone que la capa lipidica esU involucrada en forma 

similar en la expresi6n de la patogenicidad de los microorganismos en 

casos naturales de Linfadenitis Gaseosa ovina (Jolly,1966;Muckle,lg83). 

Corynebacterium avis puede producir leucostosis pulmonar en trom

bos capilares activando el sistema de Complemento generando C 5a y aumen

tando adherencia granulocitica como son sugeridas en otras infecciones 

por bacterias Gram positivas (8rogden,1984 !!; Corrie,1985). 
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intradérmica en muchas espe-

de inflamaci6n y necrosis. -La muerte por infecci6n aguda no es 

caracter1stica'i!e la afección, sin embargo el efecto local de la 

toxina es muy interesante. La inyección intradérmica de la toxina 

muy d1lu1da provoca area local de inflamación intensa y necrosis, 

mientras que la ·inyección subcutanea causa acumulación de flu1do ge

latinoso en el sitio de inoculacción, as1 .corno dilatación de vasos 

sangu1neos o pequenas hemorragias. Los cambios histopatológicos 

muestran que a los 30 minutos de la inyecc16n es notoria la prese!! 

cia de neutrófilos en vasos sangu1neos, las células endoteliales 

que revisten los vasos sangu1neos se dilatan notablemente, pocos 

vasos linfaticos se ven con trombosis. La naturaleza de las inyecciQ 

nes intradérmicas y subcutaneas de la toxina sugieren que la acci6n 

primaria de ésta es sobre los vasos sángu1neos. Las dosis altas de 

toxina pueden causar espasmo arteriolar similar al que provocan conce!! 

trac1ones altas de histam1na. A dosis bajas ambas sustancias causan 

aOn mayor incremento en la permeabilidad vascular. A dosis mas concen

tradas el dano vascular resulta en trombosis. As1 como los efectos 

directos de la tox 1na, los factores endbgenos de permeabilidad libera

dos por los tejidos o leucocitos son capaces de estimular un segundo 

cambio en la perrneabil idad de los vasos involucrados. Comparada con 

la piel la cbrnea es marcadamente resistente a la acciOn de la toxina, 

el efecto inocuo de la toxina en el tejido avascular apoya la hip6te

sis que la respuesta inflamatoria aguda a la inyeccibn intradérmica 

de la toxina es iniciada por éste efecto en la capa vascular, no 
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-- - - . - ;:~. -

ob~tante• uri~fe~to ~itot~xig o~qulmlot~cticop~ed~ º~º éstar pre-

sente._(jo i 1),1965 Á:'Re~;~aw,1979),' • 

Se ~e~ort~ q~~ l/~~o~~ga~io~d~ lá .eóférmedad ·a partir de las 

hérid~s c:u'taóeai i~fectad~$ da orig~n ~ _la '1nflamaciOn de los gan". 

glios linfaticos regionales y a·1a formaciOn de· abscesos que.son produ-- . . . 

cidos por. el transporte y migraciOn del microorganismo por via hemató-

gena. Estos gamglios linfaticos se dilatan con abscesos que contienen 

pus caseosa; verdoso y sin olor, éste pus se convierte en una masa 

firme bastante seca, que se presenta generalmente en capas concantrlcas 

dentro de una capsula fibrosa. En ovejas los ganglios linf6ticos prees

capulares son los ganglios periféricos mas frecuentemente afectados, 

cuando la enfermedad se generaliza se forman abscesos en muchos Organos 

incluyendo otros ganglios linfaticos, h1gado, bazo, rinones, pulmOn, 

cerebro y médula espinal ( Hagan y Brunner,1983; Blood y Henderson,1985). 

En un estudio real Izado en ovejas afectadas con L infadenit is 

Caseosa se observo que los gang 1 ios l infAt leos mas afectados fueron 

en porcentaje los siguientes: 

Cuadro Nº 2 

GANGLIOS UNFATICOS MAS Al'ECJj\OOS EN UN ESTUDIO EN. OVEJAS 
-----'---_-o--;--

GANGLIOS AFECTADOS % 

Al Submaxilares 30 

B) Preescapu lares 30 

C) Parot1deos 25 

O) Precrura les 

E) Retromamar los 

(Alari:on,1984); 
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· ,,¡·,;;.,~A;¡~,;,1;~ú~:.,~1,1•·'" · 1:0t,;L,," c..f .: •• 
s~ir'especifica~ yison'.'rú.leJo';dé uri~ infeccion•c~6riiCa:· 

.': . -
.· tado)ellcocit9s)s):~~ ;man{eniin}e11to norma i dé 1 i nfcic i tos y neutrbfi los.' 

La anerili{pfeserit~ eri'ia ·;nf~rmed~d y>la hipoproteinemia se traduce en 

la redllc¿i¿ll d~f~~~~i~o con) a subsecuente ma lnutr~ci6n eri .ani~l~s afef 

tados.: HaYpresencia de abscesos con localizaCiones variadas qu~ sJelen'': 

romperse expulsando pus verde espesa. Con cierta frecuenc la pu~d~ ~res~~ . 

tarse artritis y onfalitis agudas 
~.· ... -~ .. ~--L~:·:_ .-,:. ·. 

(Hiepe,1974; Runells,1976; Jensen,1982). 

A la necropsia la mayor1a de las lesiones se 1~2a1~ia~ 1~1>re,'li 
canal donde encontramos un gran nomero de ganglios 1lnfAti~rw~"f~~f~~osL 
con exudado purulento y diferentes capas de tejido ne.crosado'.· 

(8randly, 1g11; Jubb y Kennedy, 1985). 

···-

Las ovejas adultas a menudo tienen un valor econOmiCo 'limitado a 

la necropsia. Estudios disponibles indican que L infadenitis Caseosa es 

un problema significativo en ovejas séleccionadas, ya que la enfermedad 

puede ser responsable de la disminucibn en la fertilidad y eficiencia 

reproductiva, la cua 1 puede ser medida en base a kilogramos de cordero 

destetado por hembra de crianza (l\shfaq,1979; Brogden,1984 ~ ). 

En corderos se llevo a cabo un experimento el cua 1 consistib en 

infecci6n artificial con Corynebacterium avis . Estos fueron inocula

dos por via intravenosa con 3. 2 x 103 CFU (Unidades Formadoras ·de 

Colonias) a 3 . 2 X 106 CFU de f. ovis. Después de 2B d1as los absc~ 

sos se multiplicaron y fueron observados en pulmbn y ganglios linfat1-

cos. El nOmero de abscesos en el pulm6n se relaciona con la dosis de 

inoculaciOn. Dos corderos murieron con una dosis de 105 Y rn6 . CFU 

MOltiples abscesos se formaron en otro cordero dando una dosis de 

103 CFU. (Brogden, 1984 ~ ). 
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u~ai:oxemia.o una complét~}~é:u~~~aci~n p~ra\ 
la enfermedad. Once corderos de 5 semanas de edad,' a~s'prov\~tos' de· 

ca lastro y alojados en un corra 1 separado fueron in'ocu]~cfoS: ~n l~ vena 

yug~larizquierda y observados diariamente dur.allte Z8 di~s;:f~~fon ia~ 
crificados posteriormente con pentobarbital obseri.iandose a'::i11· neáopsia. 

·./.:;.,> 
.mQltiples abscesos en pulmOn, los inoculados con mayores dosis presen-

taron una marcada toxemia (Brogden, 1984 [l ) • 

Histolf>gicamente los abscesos consisten de una masa de restos ce

lulares necrf>t icos, rodeada de una pared de tejido conjuntivo ·nbroso 

(Ashfáq,1979). 

Tanto en corderos, como en borregos adultos los casos generaliza

dos de la enfermedad son menos frecuentes pero cuando se presentan, los 

abscesos est:ln distribuidos en higado, riMn y bazo. Cuando llega a 

afectar los ganglios 1 inf:lt icos supramamarios puede observarse mast it is 

aguda, difusa y supurativa; en masti.tis cr6nica se localizan abscesos 

encapsulados. La ca ida consecutiva en la produccif>n de leche origina 

desnutricif>n, crecimiento inadecuado e incluso muerte de crias 

(Me Allister,1971; Jensen,1982). 

Recientemente se ha descrito que f.ovis produce lesiones escrota-

les palpables en carneros, las cuales pueden ser confundidas con in~ 

fecciones que causan epididimitis o algunas otras condiciones·que-afe_s:-: __ ~:~ •. -

tan la fertilidad (Ashfaq, 1980). 

Algunas lesiones encontradas en borregos Merinos adultos que .·fue

ron unoculados con f. avis por via intralinfatica son las siguientes: 

edema sangui neo e inflamacif>n de tejido subcut:lneo a lrede.dor de 1 punto 

de inoculacifln, los ganglios popliteos desafiados se alargaro.n en comp~. 
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ración con' los norrria les; iles'pués de la iñc.isión se encontraron edemato-

sos y hemorragicos. Los cadaveres ;e encontraban 'extremadamente icté

ricos, los h1gados y bázos se alargarán y los riñones se ennegrecieron 

La ictericia no fue observada en. ningún borrego sacrificado tres semanas 

después de la infecqon, eni:ontrandose f1brosis difusa del tejido sub

cut&neo en un area equivalente a la zona de inflamac.iOn sangu,nea .obser. 

vada en ovejas que murieron-de eriSis hemol1tica'. El examen histolOgjéo 

de los gangli~s linfatiéos afectados sugiere que la exotoxina ~sta'.inyb~ 
lucrada en el estable~i;iento, desarrollo progresivo y per~isienc!~'drl ·· 

las les iones de L infadenltis Gaseosa. a e través de citotoxicidad 'loc~liia~i' .. 

da (Burrell,1978). 

En otro experimento utilizando preparaciones de exotoxina 

administración parenteral se indujo una anemia hemol,tica fatal 

queños rumiantes neonatos gnotobiOt ices ocasionando la muerte en 4¡! ha~.· 

ras. Las evidencias histopatológlcas indican que la exotoxina causa 

cambios necrót ices en los túbu los contórneados proximales de los riño~ 

nes , ganglios linfaticos hemorragicos y hemorragias equim~ticas en el 

abomaso e intestino delgado, las membranas de los intestinos se encuen

tran congestionadas. La inoculaciOn en organismos vivos causa múhi- · 

ples focos de inflamación supurat lva en músculo esquelét leo y tejido· 

adiposo y cambios histológicos despuf!s de la inyección intradf!rmfcá~cíe"

la toxina (Hsu,lg85). 

Se realizó un estudio sobre eventos inmunológicos en el ganglio 

linfatico popl1teo de borregos adultos aplicando una inyecclbn de 

f. ovis vivo o muerto en el vaso linfatico eferente popliteo. Se·.reco

lectó linfa eferente poplltea y sangre de borregos diariamente dur·ante 

3 semanas despuf!s de la inyección de 1 microorganismo. La produce ion 
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·. ;:::;~,,~ir~¡iif ~1'"~~~: ¡~,:~:::::'::· :.:;;'.~é~d~~'.· · ······ 
d( a~l~alis a~gc~~o 'ti tu los de antlcüerpos y concentraclones ~e IgG¡ , 

lgG2 , lg~ e 1'9· Á>las cuales. fuero!\ medldas en J inf~ y suero~ sangu1-

neo. ' Dentro d~ la pato logia de éste experimento se observ6 que 3 d1as 

después de la infecclOn, en los ganglios obtenidos de un borrego se 

presento hipertrofia, congesti6n, inflamación y desarrollo de abscesos 

notorios con un contenido de pus verde amarillenta. Estos cambios im

plden la recirculaclOn de linfocitos T, por lo que es probable que la 

inmunidad a Corynebacterium avis sea u~ fenOmeno de inmunidad celular, 

l!sta obstrucciOn en la recirculaciOn ev-ita la interacción con macr6fa-

gos impidiendo el combate de la infecciOn (Hard, 1970; Husband, 1977). 

Se han empleado varias pruebas serolOgicas para el diagnostico 

de ésta enfermedad, dentro de las qu_e se incluyen: aglutinaciOn bacte

riana, neutralizaciOn de toxina en el ratOn y en conejo, y una prueba 

de inhibiciOn de antihemollsina. Esta hemOllsis puede ser inhibida por 

la exotoxina de f. avis y ésta inhibiciOn de la hemolisina a su vez 

puede ser bloqueada por anticuerpos contra la exotoxina, proporcionando 

una manera especifica de identificar éstos anticuerpos 

(Arve Lund,1982 ~ ; Hagan y Bruner,1983). 

Abde 1 Hamid ( 1975) reporta una prueba de protecci6n desarrollada 

en ratOn llamada "MP" (Mouse Protect ion) que fu(! encontrada de va lar 

para la detección de Linfadenit is Caseosa especialmente cuando no se 

observan les iones externas. 
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la exotoxina de Corynebacterium avis con el 

4 tipos de pruebas diagnósticas llamadas: Prueba de Inhibición de 

hemólisis, Prueba de inhibición de la hemoaglutinación, Prueba de inhi

bición .de la hemólisis en gel. Una prueba de inmunodifusión radi_al sim

ple y una prueba de inmunodifusión doble han sido tambi~n adaptadas para 

detección de antitoxinas (Burrell,1980 ~ ). 

Se ha descrito el uso de fracciones purificadas de sobrenadante 

de cultivo de f.ovis para obtener lineas de precipitación en gel de com

plejos formados entre la exotoxina y ant1toxina especifica de antisuero 

de conejo. Los resultados indican que el sobrenadante con un titulo 

hemolitico o un titulo de dermonecrosls en conejo de 1: 16,384 se requ~ 

re para producir Hcilirente nneas de precipitación detectables con la 

antitoxina especifica a concentraciones entre el rango comunmente encon

trado en sueros de casos con infecciones natura les de Corynebacterium 

~.!Renshaw,1979; Burrell,1980 !! ).' 

El tratamiento individual en animales con abscesos perif~ricos 

por un lado, no es facti61e económicamente y por otro, los animales 

afectados sirven como reservorios para la difusión de la enfermedad 

entre el reba~o. En la afección de los ganglios linf~ticos super

ficiales est~ indicado el tratamiento quirúrgico y ant is~pt ico. Las 

ovejas con dificultades respiratorias intensas deben ser sacrificadás 

(Glimp,1970; Hiepe,1974). 

El microorganismo es sensible a Penicilina y muchos otros anti

bióticos in vitre (cuadro Nº 3). Sin embargo la terapia con Penici-
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lina a fracasado·en el tratamiento .de animales afectados;en}l ca~pO•·, 
. . . . :. - - -- , - -··- -~ -- - - -. -_:_:- - -

Existen d1Versas razones posibles para explicar la ineficada•'anti~ 

bi6tica l!l vivo. Primero, puede ser resultado del bajo nivel de difu

si6n de Penicilina dentro del absceso en el n6dulo linfático a causa 

de la cápsula fibrosa o a la presencia del espeso exudado caseoso. 

Segundo, algunos factores presentes en el exudado purulento pueden neu

tralizar el efecto bactericida del antibi6tico. Finalmente, Corynebac

terium ovis es una bacteria intracelular que reside en las c~lulas 

fagoc,ticas, dentro de ~stas no puede tener contacto con cantidades sus

tanciales del antibi6tico (Ashfaq,1979). 

Cuadro Nº 3 

ANTIBIOTICD 

AMPICILINA 
CLORANFEN I COL 
COLIMICINA 
ERITROMICINA 
GENTAMICINA 
NEOMICINA 
NITROFURANOS 
PENICILINA 
ESTREPTOMICINA 

TETRACICL!NA 

(Ashfaq,1979). 

RESULTADOS DE PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A ANTIBIOT!COS 

REALIZADAS EN 71 AISLAMIENTOS OE f.~. 

SENSIBILIDAD INTERMEDIO RESISTENCIA 

71 
71 

5 66 

71 
71 
61 5 5 

}l._ 
- --- ----·----- --~---· 

71 ~ 

71 • 
71 
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El control de Linfadenitis Caseosa mediante la inmunoprofilaxis· 

es para le lo al desarrollo de una vacuna eficaz. Un conocimiento in

completo sobre la respuesta inmune a f. avis en ovinos impide t\ste 

esfuerzo. La respuesta inmune especifica de tipo humoral a f.. avis 

puede ser obtenida en e 1 laboratorio a partir de roedores y ovejas 

usando vacunas inact ivadas. La respuesta de anticuerpos en ovejas 

Merino a la vacunaci6n con f· avis es pobre y la respuesta genera 1-

mente s6lo da resultado por un per,odo de 3 a 4 meses desput\s de la 

administraci6n constante de grandes dosis repetidas 

(Arve Lund,1g02 !!;.Ellis,1983). 

Se ha estudiado el efecto del Levamisole (compuesto utilizado 

como antihelm,ntico) sobre la inmunidad a f.· ovis en ratones y borre

gos. Irwing y knight (1975) reportaron que el Levamisolc suministrado 

con una inyecci6n subletal de f.. ovis aumentaba la resistencia de rato

nes al desafio con f.. óvis, a pesar de los niveles bajos de seroglobu

linas. En t\ste experimento se utiliz6 una vacuna adicionada con leva

misole y fue probada en ratones y borregos (Cameron, 1977). 
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11.0BJETIVOS 

1) Realizar pruebas biológicas en animales de laboratorio inoculando 

filtrados de 10,000 daltons, 100,000 daltons, as1 como toxina 

cruda de f.· ovis. Con el f1n de determinar el efecto de los mismos· 

a trav~s de las siguientes pruebas: 

a) Dermonecros is en cuyes 
b) Le ta 11dad en ra ton adulto 
c) Letalidad en ratones lactantes. 

Llevandose a cabo pruebas de histopatolog1a en el caso de los 

ratones adultos. 
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l. MATERlAL 

1 l Cepa de f. ov1s (origen Rastro de Ferrer1al .. 

2) Med1os de Cult1vo 

a)Base para agar sangre 

b) BHI (Infusión de Cerebro y Corazón) 01fco Lab. 662071. 

el HLA (Hidro11zado de LactoalbOmina)_ 

3) Anima les de Laboratorio 

al 25 cuyes variedad inglesa cepa albina (de 300-400 grsL 

b) 28 ratones adultos alb1nos (25-30 grs.) 

el 20 ratones lactantes (1 semana de edad) 

4) Implementos Cient1ficos 

al Agitador orbital (NB-Scient1fic Co. USA) 

b) CAmara de Liofilización (Labconco Freeze 

Orv-5 USA). 

e) Centr1fuga (Oamon/IEC-OPR-600 USA) 

d) Co""resora de aire 

el Estufa bacteriológica (Scientific M-3151 USA) 

f) F11tros(Mi111pore Corp, B-M USA). 

g) Microscopio compuesto 

h) Refrigerador (Ultra- Low Revco-Freezer USA) 

il S1stema de microfi ltración (Mic Sistems-0 Court USA) 
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si6n de los microorganismos desarrollados en el caldo, fu!! vertido en 

un matraz conteniendo 4 litros de medio de HLA(Hidrolizado de lactoal

bOmina). A continuación el matraz fué colocado en un agitador orbital 

a 37ºC durante 48 horas con agitación constante de 130 rpm. , para 

evitar la formación de una pelkula de conglomerados bacterianos, ya 

que el microorganismo en medios artificiales es muy propenso a formar 

aglutinaciones o escamas suspendidas que se separan con dificultad. 

Posterlormer.te se realizaron frotis que fueron teñidos por la técni

ca de Gram para confirmar la presencia de la bacteria (Hsu,1985). 

b) FI ltraciOn.- El cultivo ery medio 11quldo fué tratado por 

centrifugaci6n a 2500 rpm. durante JO minutos y a continuacl6n se 

procedió a separar el paquete celular y el 11quido sobrenadante, 

éste Oltimo se sometió a una filtraci6n continua a través del filtro 

Mi 11 ipore (Membrana con poro de O. 22 Um . ) . El l 1quido sobrenadan

te estéril constituyo el extracto crudo de la toxina. El paquete 

___ celular fué colectado y almacenado en conge laciOn s In conservador. 

c) Mlcrofiltración .- Se tienen reportes que la exotoxlna de 

f. ovis tiene un peso molecular de 31,000 daltons (Hsu,1985) 1 pór 

lo que fué necesario concentrar el sobrenadante filtrado, para ésto 

se empleo un sistema de mlcrofiltracibn utilizando membranas de ex

clusión tipo F (Microf. Sistems) que retienen pesos moleculares de 
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100,000 y 10,000 daltons, aplicandoles una presión positiva de 4 kg/cm2 

generada por una compresora dé a lre. Una parte del sobrenadante se 

pas6 por la membrana de 100,000 daltons de peso molecular • Otra parte 

se pas6 por la membrana de 10,000 daltons; obteniéndose volOmenes finales 

de ISO ml . Este proceso se 1 lev6 a cabo dia 1 izando durante 24 horas en 

un cuarto fr1o a 4ºC • 

d) L1ofilizac16n .- Finalizada la microfiltrac16n se procedi6 a 

llof1l1zar, para conseguir concentrar mas los solutos presentes en los 

150 ml de los frascos con tapf:m de rosca que conten1an las tres diferen 

tes preparaciones. 

El extracto crudo, filtrado de 100,000 y 10,000 fueron congelados 

a -70ºC y los recipientes destapados fueron colocados en una camara de 

11oflllzac16n, se le apl1c6 vac1o a una temperatura aparente de -SOºC 

durante B horas aproximadamente para deshidratar su contenido llevando

lo cerca de 1 secado, logrando as1 un medio mas concentrado. Se sella

ron los recipientes y fueron a lmacenadós a -20ºC y -70°C • 

Las diferentes muestras requeridas para lnoculac1tm fueron eKtral 

das de los recipientes prev lamente descongelados y con pipetas estérl

·1es. 
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2. ~ioensayo. 

al Prueba de Dermonecros is. 

Técnica de De Jong (1980) .- para realizar 

25 cuyes variedad inglesa con un peso. promedio de 

animales fueron obtenidos del bioterio de la ENEP Iztacala y se mantu

vieron en observaci6n durante 5 d1as antes de la inoculaci6n. A éstos 

animales posteriormente se les corto el pelo del costado derecho abar

cando desde la regiCÍn toracica hasta la regi6n lumbar, se les rasur6 y 

se lavo el area con agua y jabOn aplic!ndose un antiséptico. Se reali

zaron una serie de divisiones en el costado de cada uno de los cuyes: 

fueron 9 divisiones que se identificaron con marcador color negro, se 

dividieron en grupos de 5 y se trabajaron de la siguiente manera: en 

cada uno de los cuyes rasurados se inocu16 el sobrenadante o toxina cru 

da, filtrado de 10,000 y ID0,000 daltons y un grupo control donde se. 

aplico soluciOn salina flsiolOgica estéril. Para la inoculaci6n se uti; 

. lizaron jeringas insul1nicas estériles con agujas de calibre 25 adminis

trandose la dosis de 0.2 ml por v1a. intradérmica.(vér cuadro siguiente) 

Cuadro Nº 4 

PRUEBA DE DERMONECROSI S 

GRUPO Nº ANIMALES DOSIS MARCA VIA INOCULACION 

0.2 ml S/m 10 SSF. Estéril 
(control) 

11 0.2 ml cabeza 10 Filtrado de 
10,000 y 100,000 
daltons y toxina 
cruda. 

lil 0.2 ml lateral ID Filtrado de 
izquierda 100,000 da ltons 

IV 5 .0.2.ml latera 1 d. lD Filtrado de 10,000 

V 0.2 ml lomo ID Toxina cruda 

10; lNTRADERMICA S/M. SIN MARCA 
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d'as anotando los cambios 

Una reacción positiva se observarA como un halo de 

de aproximadamente 1 cm en un lapso de 72 horas. 

bl Prueba de Letalidad.- Para ésta prueba se utilizaron 26 ratones 

albinos adultos con un peso promedio de 25 a 30 gr , éstos animales pro

ced1an de 1 bioterio de la ENEP lztaca la, observandose durante cinco d1as 

antes de proceder a trabajar con ellos. Estos fueron identificados co

loreandose con las siguientes marcas: cabeza, lomo, cola y sin marca. 

Siendo inoculados con jeringas insul 1nicas estériles con. agujas de ca li

bre 25 y administrandose 0.2 ml de toxina cruda, filtrado de 10,000 y 

100,000 daltons aderes solución salina fisiol6gica estéril, todo ésto 

por v'a intraperitonea 1. 

Cuadro Nº 5 

GRUPO Nº ANIMALES 

7 

11 7 

111 7 

IV 7 

IP. Intraperitonea 1 
s/m . Sin marca 

PRUEBA DE LETALIDAD 

DOSIS MARCA 

0.2 ml cabeza 

0.2 ml lomo 

0.2 ml cola 

0.2 ml ·s/m ,·.· 

YIA . 1 NOCULACI ON 
'. ' ., 

IP ·····~ <.tox irya .cruda 

IP . (:>r; ltrado de 
100;000 da ltons 

IP>' filtrado de 
10,000 da ltons 

~c-¡p•-.. .. SS Fisiológica 

Una vez realizada la inoculación los animales fueron ooservados 

durante 7 d'as anotando los cambios y respuestas que podr1an presen-

tarse. 
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c) Inoculacfon a ratones· laá~lltes}ise adtjJ1;ieron ;Hembras 

gestantes ·de la m1snia edad y fecha prÓ;i~af¡l ~~r,t~'(coriun rango de 

diferencia de 1 a 2 .füs) del bloterio;aehá tN~~i~·ztacala 1 se colo

caron cada una de· lás he~br·a~ en su_ ·j_~:~-~-~~·~~~~~:~-~d,¿;·:~.~-.. ::p'ar.~o_· re_spect.1 

vamente, recién paridas permanecieron en obser.vac1oó' Y sé.tomaron 5 

cr1as de cada una de las hembras,. los la~t~nt~~.fu~ro~ identificados 

con las s lgu lentes marcas: 

Cuadro Nº . 6. 

GRUPO,, !!~. ANIMALES. DOSIS MARCA 

III < .. 
IV 

5: 
·]5 

5 

··¡e·. lntracerebra 1 

s/m . Sin marca 

¡)."z ml. ccabeia . 

0.2 ml lom 
· 0;2 ml 
o'.2 ml 

cola 
.s/m 

YIA HIOCULAC l ON 

IC t ox 1 na cruda 

IC F11trado de 100,000 

IC Filtrado de 10,000 

IC SSF. Est~ri 1 

A cada uno de los ratones lactantes se les aplico un ant1séptlco 

antes de ser inoculados, procediendo de la misma forma que en las prue

bas anterlores. Los anima les fueron ca locadas con sus nodr1zas una vez 

1noculados y se observaron durante 7 d1as de 1gual manera que los rato

nes adultos y los cuyes, observando cualquier tipo de camb1o. 

Una vez inoculados todos los grupos de cuyes y ratones, previa

mente identificados, se proced1a a realizarles la necrops1a al 1gual 

que los anima les que mor1an antes del tiempo esperado ( 7 d1as) y se 

observaban las lesiones macroscópicas, se tomaban muestras de bazo, 

ri~ón y ganglios linfHicos para estudio de h1stopatolog'3, utilizando 
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la tinción de H.E (Hematoxilina- Eosina). 

Los animales que cubr1an el lapso se~alado de observaclbn eran 

sacrificados con Her y se realizaba el mismo .procedimiento de necrop

sia y recolecciOn de muestras necesarias fijandose ~stas en formol 

al 10~. 
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IV. 

En los resultados obtenidos en '1a Prueba de Dermonccrosis en 

cuyes (Cuadro Nº 7) se observó qué al inocular los diferentes tipos 

de filtrado de la toxina , en las primeras 24 horas no hubo un cam

bio muy marcado; en el punto de inoculac10n sblo hubo eritema y 

cianosis en orejas. En el transcurso de las siguientes 48 y 72 ho

ras se presentó indurac16n del tejido de 1 cm • Siendo que en l?l ·· 

grupa control sOlo hubo eritema en las primeras 24 horas para desapar~ 

cer posteriormente. Los 25 cuyes fueron sacrificados ya que no hubo 

ninguna otra reacción después de las 72 horas. (Ver cuadro Nº 7) 

En la prueba de Letal idad en ratones adultos via intraper ltonea 1, 

se observó que los ratones del grupo ll al ser inoculados, en las pri

meras 24 horas se velan deprimidos, ojos cerrados, pelo hirsuto, falta 

de movimiento, para posteriormente récuperarse; en tanto que los gru

pos !, 11!, IV no presentaron ningOn cambio post- 1noculacir>n, se man

tuvieron norma les durante 7 dias los cuatro grupos, sacrificando los 

posteriormente en su totalidad y realizandoles la necropsia, en ésta se 

encontraron lesiones macroscópicas como: ascitis e 1cter1c1a, ésto en 

el grupo II y apl1candoles toxina cruda ; los grupos restantes no mos

traron ningQn cambio macrosc6pico patol6gico aparente. El estudio his

topatoll)gico de ésta prueba nos muestra que los Organos recolectados 

r1Mn y bazo presentaron congestíl5n, hipertrofia glomerular, 1nflltra

c16n leucocitaria, hemocitoblastosis; el ganglio linfatico no mostrO 

ningOn cambio pato 16gico aparente. (Cuadro N° 8). 
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En la lnoculaciOn intracerebral a ratones lactantes los resul

tados obtenidos se conformaron de la siguiente manera: En el grupo 

ll el 80% de los ratones murieron con la aplícacíOn de la toxina cru

da. En el grupo 111 muriO el 40 X (los ratones de los dos grupos 

muerieron en. un lapso de 24 hor-as)_, en el grupo IV, no hubo mortali

dad (Cuadro Hº 9). 
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CUADRO Nº 7 

RESULTADOS DE [A PRUEBA DE DERMONECROSIS DE LA INOCULACION 
DE TOXINA DE f.:. ovis EN 25 CUYES. 

GRUPO MARCA MUESTRA INOCULADA ~~ 24 HORAS 48 HORAS ~ 

1· S/M SS F 0.2 ML ERITEMA - o - - o -

11 CABEZA TOXINA CRUDA 0.2 ML ERITEMA INDURACION INDURACION 
FILTRADO 10,000 DALTONS 0.2 ML CIANOSIS EN NECROSIS NECROSIS 
FILTRADO 100,000 DALTONS 0.2 ML OREJAS 

111 LATERAL FILTRADO 100, 000 DAL TONS 0.2 ML ERITEMA INDURACION INDURACION 
IZQUIERDO CIANOSIS EN 

OREJAS 

IV LATERAL FILTRADO 1O,000 DAL TONS 0.2 ML ERITEMA INDURACIDN .. INDURAClON 
DERECHO CIANOSIS EN 

OREJAS 

V LOMO TOX !NA CRUDA 0.2 ML ERITEMA INDURACION 1NDuh.c'1~Ñ 
CIANOSIS EN 
OREJAS 

--'---o--~--oc-'--+C~ -~:.~:~C 
', 

;o~·-·7 ---o----

S/M = Sin Marca 
SS F = SoluciOn Salina F1sio16gica 



CUADRO Nº 8 
RESULTADOS A LA PRUEBA DE LETALIDAO DE LA INOCDLACION' INTRAPERITONEAL 

DE TOXINA DE f. ov1s EN 28 RATONES ADULTOS. 

GRUPO MUESTRA VlA DE CANTIDAD LESIONES 

~ INOCULACION ~ MACROSCOP 1 CAS LESIONES MICROSCOPICAS 

SS F ¡p 0.2 ML S C P A S C P A 
ESTERIL 

¡¡ TOX !NA CRUDA IP 0.2 ML ASCITIS E RIRON - CONGESTION 
ICTERICIA - DILATACION GLOMERULAR 

- INFILTRACION LEUCOCITARIA 
BAZO - CONGESTION - HEMOCITOBLASTOS 

(ERITROPOYESIS EXTRAMEDULAR) 
~~~10 ~!N~AT!CO -_ S C P A 

Ill FILTRADO DE l~ 0:2· ML S C P. A RIRON - 'CONGESTION 
100; 000 DAL TONS .. ~ .;; :'<¡~ :1 .... • ., BAZO . - CONGESTION 

HEMOCITOBLASTOS 
(ERITROPOYESIS EXTRAMEDULAR) 

GANGLIO LINFATICO - S C P A 

IV FILTRADO DE IP 0.2 ML S C P A RIRON - S C P A 
10,000 DALTONS l.}.«. :·-,., .~ \· ' BAZO - HEMOCITOBLASTOS 

- (ERITROPOYESIS EXTRAMEDULAR) 
GANGLIO LINFATICO - S C P A. 

·-·-·· 
S S F = Soluc10n Sa 11na F1s1o10g1ca 
1 P • Intraperltoneal · -
S C P A = Sin Camb1o Pato 10glco Aparente 



CUADRO Nº 9 
RESULTAOÓS .DE L~ INÓCULACÍOtUiE TOXINA 

DE J!. ~ EN 20 RATONES LACTANTES. 

GRUPO MÚESTAA iNOCÍJLAilA VIA DE INOCULACION CANTIDAD. SIGNOS CLÍN.ICOS 
lNOCULADA 

SS F I NTRACEREBRAL ó:2 ML SOBREVIYIÉRON TODOS, NO PRESEN-
TARON CAMBIO 

TOXINA CRUDA 
'; t•. ~ 

iI INTRACEREBRAL 0:2 ML MURIERON 4 RATONES . . .. -· l 'RATON DE ESTE GRUPO SOBRE 
VIVID MANIFESTANDO DEPRESION, 
LA CUAL FINALMENTE DESAPARECIO. 

lll TOXINÁ FILTRADA INTRACEREBRAL 0:2 ML MURIERON 2 RATONES 
100; 000 DAL TONS LOS 3 RATONES SOBREVIVIENTES 

MANIFESTARON DEPR~S!ON DURANTE 
LAS 24 HORAS. POST- INOCULACION 

iv FILTRADO 1 NTRACEREBRAL 0.2 ML LOS 5 SOBREVIVIERON 
10,000 DALTONS SOLO HUBO OEPRESION QUE DESA-

PARECIO GRADUALMENTE 



V. O 1 S CU S 1 O N 

A la prueba de Dermonecros is en l\ste estudio rea 1 izado en cuyes·· 

variedad inglesa, se pudo observar que a travl\s de la inoculaciOn in

tradl\rmica de los diferentes filtrados de toxina de f. ovis se obtuvo 

en un lapso de tiempo de 24, '48 y 72 horas respectivamente, zona de 

eritema, induraciOn y necrosis tisular. Quedando como reacciOn posi-

tiva un halo de necrosis del tejido De Jong (1980) realiza ~sta 

misma prueba solo que utilizando la toxina de Pasteurella multocida 

dando como resultado positivo la necrosis y un halo de induraciOn en 

piel. 

Jolly (1965 ~) realizo una investigaciOn sobre la acci!ín patO

gena de la exotoxina de f. ovis inyectada por v1a intrad~rmlca en di

ferentes anima les y se observo que puede ser leta 1 o causar Area lo

ca 1 de lnflamaciOn y necrosis. La leslbn causada por la leslbn del 

flu1do o toxina desaparece varias horas despu~s y es acompa~ada de la 

acciOn Inflamatoria. A las 24 horas las lesiones presentan necrosis 

en el Area de inoculaciOn, ~ste aspecto continúa hasta despu~s de 48 

horas. 

En cuanto a la Prueba de Leta lidad en ratOn adulto inoculado 

por v1a intraperitoneal, los ratones inmediatamente presentaron sig

nos de depres ibn durante las primeras 24 horas, logrando una recupe

rac iOn en todos los grupos posteriormente sin llegar a presentar 

abscesos corporales externos a la necropsia ; sblo la toxina cruda 

34 



.. '._::)'.~··~. -- ', ·:·-" :.::-.:·::{_;:.:·, ,'·.·::~"-~ .. ·(~:,::;. _:; -- .. , 
_-: . --~· ;·~· :~~~'.~-: ~ ::.'" ', ·~:.< ;,-·.>· -"(·''.; '_---.:-,-;;:.::-. :-:.:. 

, :.· _.-.\.-~'--".-:-.::, !(_._ .. '";_:" :·;~·:r-. i:·~t:-- ~- -- . :-}~: - :.~;~:-_· .. -.-· :.',":~-)-

. provoco·~;~Wi~· ehh1:J~1c·1~:F1~~'d¿~~',:~~ii·á~ó::,~k·p~~~º~~;~11·naila•···. 
a · n1vé l. 4ct?[2o.P1~g '; '} f1~c:icie''i19~:J¡ ·~~pcir~.·9~~f)ot~~tiine~ ínoc~ 
lados por, vi~;intr,~pfrjtoile~(c~n::c~u I~nida.~esfür~~doras ·de Colo

nia~> ~evelaf~~; Íe~io~;i5 q1Íe'· coÍislst.ierciri en ~bscesos.subcut~neos 
ell Ú sit\~~~ 1r:¿·cÚla¿1oriy una absced~ci6~ extensiva en Organos 

irlternris o un~ perito~1tfs fibrina purulent~. A éste respecto Jubb 

y Ke~Óedy (1985), asi como Burrell (1978) mencionan que la 1nyecci6n 

por v1a intravenosa en muchas especies incluyendo borregos en el ca

so de Burrell, causa hemogloblnurla e ictericia. 

En el estudio microsc6pico de ésta invest1gac10n en la Prueba 

de Leta 1'dad en ratones adultos, se observo que la toxina cruda a 

nivel de rJn(m fué la que causo ~s lesiones (congesti6n, dilataci6n 

glomerular, 1nfiltracl6n leucocitaria), no sucediendo as1 con los 

otros filtrados sobre bazo y gangl lo 1fnfat1co. Hi sto lOglcamente en 

un estudio realizado por Lovell (1966) se observaron cambios degene

rativos en los hepatocltos as1 como en las células epiteliales de los 

tObulos contorneados de los riñones·. Asimismo Lovell reporta que la 

toxina de f.· ovis, es fatal para coyes y conejos y su efecto en rato

nes blancos es incierto. Algunos autores mene ionan que e 1 rat6n es 

refractario a la toxina de f.. ovis y una dos1s de 5 ml no es efectiva 

en 1nyecci6n subcuUnea. Con ésto podemos declr, que eñ el presente 

trabajo se obtuvieron resultados parciales en ésta prueba. 

En la Prueba de Leta 1 idad en ratones lactantes se pudo observar 

que a través de la inocu lac i6n 1ntracerebra 1 de O. 2 ml de la tox fna 

en sus diferentes filtrados, la toxina cruda provoco la muerte 

(en el grupo 11 ) del 80% de los ratones en las primeras 24 horas; 

no sucediendo as1 en el grupo !ll, en donde se inoculo el filtrado 
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de 100,000 daltons obtenlendose una mortalidad del 401:. En el grupo 

IV en donde se 1nocu16 el f11trado de 10,000 daltons a la m1sma dosis, 

no se obtuvo ninguna muerte. Teniendo un grupo contro 1 a 1 cual s6 lo 

se inocu16 SSF. ·Nakai (1984) considera la muerte del rat6n como una 

prueba pos H lva. 
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VI.. CO~CLUSIONES 

11 En la Prueba de Dermonecrosis aplicada en cuyes empleando las 

fracciones de la toxina a dos1s de 0.2 rnl por v1a 1ntrad(!rrn1ca se 

obtuvieron los resultados esperados como son el er1terna y la ind.!J. 

rac16n de 1 tejido en e 1 lapso de 24, 48 y 72 horas. 

2) Para la Prueba de Letalidad en ratones adultos, la ap1icac10n 

de toxina cruda, filtrado de 10,000 y 100,000 daltons a través de 

la via intraper1tonea 1 no resulto ser efectiva ya que no causo la 

muerte de los ratones. 

3) En la Prueba Leta 1 en rat6n lactante el On1co filtrado efecti

vo fu(! el de la fracciOn cruda de· la toxina. 

41 Oe ésta forma podemos decir que las diferencias encontradas en

tre los resultados obtenidos en las diferentes pruebas realizadas 

y la literatura referida pueden atribuirse a diversos factores 

corno son: li1a de inoculac16n, tipo de material inoculado· (paquete 

celular y/o toxina), dosis de inoculaclOn, concentraci6n de la 

toxina, tipo de cepa, slnergisrno entre bacteria y toxina y que 

por s1 s61a (!sta no es capaz de producir la enfermedad. 
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