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[NTRODUCCION

Corynebactenium pseudolubarcuiosis (£, pseudoiu-
berculosis) biovar owis es una bacteria intracelular
facultativa gram positiva (Burkovski, 201B), es un
microorganismo patogeno de importancia zoonotica
(Hegaelund et al., 2015; Fernandez et al., 2018) res-

-~ ponsable de la Linfadenitis caseosa (LC) que afecta

principalmente a los pequenos rumiantes (Arsenault
et al., 2003; Williamson, 2001} en diferentes paises
del mundo [Dorella et al., 2006} y en Mexico (Parise
et al., 2018; Varela et al., 2018). C. psewdolubercu-

. 0 Josis se puede clasificar en dos biovares dependien-

do de su capacidad para reducir nitratos (Almeida et
al., 2017), el bigvar w5 que afecta a animales como
ovejas y cabras (Varela et al., 2018}, y el biovar equ
gue infecta a animales como el caballo (Mufoz et al.,
2016}, Es un agente patogeno capaz de sobrevivir y
crecer en macrifages, lo gue puede ser un factor de
escape para el sisterna inmunologico del haspedero
(Mckean et al., 2005; Paton et al., 1994). Una carac-
teristica importante de este microorganismo en su
estructura es la presencia de una pared celular com-
puesta principalmente por peptidoglicanos, arabina-
galactano y acidos micolicos, y el alto contenida de
guaninas y citosinas en su genoma (Guimardes et al.,
2011}, La terapia de la LC con antibioticos por lo ge-
neral no se considera efectiva, ya que los antimicra-
bianas no pueden penetrar las lesiones fuertemente
encapsuladas (East, 1998). La ineficacia de la terapia
farmacaldgica se debe a la dificultad que tiene la gran
mayoria de Los antibioticos para atravesar la mem -«
brana de los granulomas, no llegando ast a la region
donde se encuentran la mayor parte de las bacterias
(Dorella et al., 2006; Santos et al., 2016), sin em-
bargo, es una alternativa para disminuir los efectos
adversos de la enfermedad en animales de alto valor
genético y reproductivo, mediante la administracion
de antibioticos cuando se diagndstica la infeccion en
fase temprana. El éxito del tratamiente dependera
de la seleccion del antibiotico apropiado, consideran-
do la farmacocinética, la farmacedinamia y el sitio de
la infeccion (Rhodes et al., 2015). EL objetivo de este
articula fue realizar una revision bibliografica sabre la
sensibilidad y resistencia antimicrobiana en aisladas
de Corynebactenurn pseudotuberculosis biovar ows.
Se presenta una breve descripcion de la enfermedad
por C. pseudalubercuboss, su sensibilidad antimicro-
biana a diferentes antibioticos reportados, los meto-
dos utilizados v los inconvenientes que se presentan.

DESCRIPCION BREVE DE LA
EMNFERMEDALD

La LC se presenta en forma cutanea y visceral, con la
formacion de abscesos en ganglios linfatices superficia-
les palpables a traves de la piel y abscesos en organos
importantes coma los pulmones, higads, bazo y rifdn
{Mahmeod et al., 2015; Odhah et al., 2019), causando
deteriora en la condician organica del animal hacia esta-
dos caquecticas de curso cronico (Estevao et al., 2007),
provocando el deterioro en las condiciones fisicas de
los animales y la disminucion de la praduccidn de lana
(Paton et al., 1994), carme [Callet et al., 1994) y leche
{Schreuder et al., 1990}, asi como desordenes repro-
ductivos (Faeza et al., 2019). Las lesiones externas apa-
recen inicialmente comeo abscesos y mas tarde pueden
evolucionar a piogranulomas variando en tamano desde
unas milimetros hasta centimetros. Las lesiones viscera-
les no san detectadas clinicamente, pero se expresaran
dependiends la cantidad, sitio v efecto sobre el drgana
immlucrado (3ankta et al., 2016). Las lesiones en abscesas
cutanens y ganglios linfaticos pueden ser ccasionadas
por diferentes especies de microarganismaos patogenos,
como C. peewdohdacuoss, Shaphpocorcus coagulasa
negativos, Prolews mirsadifs, Pseudomans aeruginosa, Yer-
Sk 15, Actinobacites grieresis, Arcang-
baclerum pyagenesy 5. aureus, entre otros, destacandose
€l primero por su frecuencia en owinos y caprinos (Batey,
1984; Andrade etal., 2012).

FACTORES DE RESISTENCIA A LOS
ANTIMICROBIANOS

La resistencia actual de los agentes patdgenas a los
antimicrobianos constituye un serio problema de sa-
lud en todo el mundo y un reto adn mayor para el
futuro. e han realizado investigaciones en diversos
paises con el objetive de conocer los mecanismos y
causas que hacen posible esta resistencia y la crea-
cion de nuevos productos farmaceuticos ¥ natura-
les para hacerle frente (Serra, 2017). La resistencia
bacteriana puede ser natural o intrinseca y adquiri-
da, y debe ser analizada desde varios puntas de vis-
ta (farmacocinético, farmacodindmico, poblacional,
maolecular y clinico) (Calderdn y Aguilar, 2014). Las
bacterias pueden presentar resistencia a los antibio-
ticos como resultado de mutaciones cromosomales e
intercambio de material genético de otras bacterias
o fagos (virus que utilizan bacterias para su desarro-
llo y repreduccion), a traves de cuatro mecanismos
(Cabrera et al., 2007): Transformacidn, que consiste
en la transferencia o incorporacion por una bacteria
de ADN libre extracelular procedente de la lisis de
otras bacterias (Abreu et al., 2011; Cabrera et al.,



2007; Moreno et al., 2009). Transduccion, que es la
transferencia de ADN cromosdmico o plasmidica de
una bacteria a otra mediante un bacteriofago (virus
que infecta a bacterias) (Abreu et al., 2011; More-
no et al., 2009). Transposicidn, movimiento de una
seccion de ADH [transposon), que puede contener
genes para la resistencia a diferentes antibioticos y
otros genes casete wnidos en equipo para la expre-
sign de un promotor en particular {Cabrera et al. |
2007}, v, por Oltimo, Conjugacids, mecanismo que
consiste en el intercambio de material genético entre
dos bacterias (donante y receptor), a traves de una
hebra sexual o contacto fisico entre ambas (Abreu et
al., 2011; Cabrera et al., 2007).

Diferentes investizgaciones han reportado la re-
sistencia a moltiples farmacos entre las especies del
género Corynebaclentm y recuperadas con poca
frecuencia. Se han revisado warios mecanismos de
resistencia, como mutaciones en el gen gyrd relacio-
nada con la resistencia a quinolonas en C. siriafurn, C.
amyeolaturm y C. macginfey (Barnard y Funke, 2012).
La presencia del gen ermX metilasa se ha relaciona-
do definitivamente con el fenotipo de resistencia
macrilide-lincosamida-estreptogramina B (MLSb),
expresado coma resistencia a eribromicina v clinda-
micina, y asociado con resistencia a obros agentes
antimicrobianos, incluidos cloranfenicol y trimetopri-
ma-sulfametoxazol (Ortiz et al., 2010). Actualmente,
existe un reporte sobre la resistencia a la daptomici-
na en una sola cepa de C. jeskeium, sin embargo, no
s ha informado resistencia para ninguna cepa del
geénern Coryrisbacterivm analizada para linezolida y
vancomicina (Bernard y Funke, 2012). Estudios han
reportado bacterias corineformes resistentes a la van-
comicina o bacterias corineformes con Cancentracion
Inhibitaria Minima (CIM) elevadaes, v se considera in-
apropiado recomendar glicopeptidos como farmacas
de primera linea para el tratamiento de infecciones,
ya gue algunas bacterias corineformes (por ejemplo:
Microbacteriam resistens) son intrinsecamente re-
sistentes a la vancomicina (Funke y Bernard, 2011).
La resistencia a antibioticos aminoglucosidos ha sido
comunicada para las corinebacterias (Barberis et al.,
2018), alguncs estudios sugieren que el biovar ows de
C. psewdolubercinoss, que infecta a pequenos rumian-
tes [ovinos y caprinos), es resistente a los aminoglu-
cosidos debido a mecanismes de impermeabilidad y
se encuentran relacionados con la incapacidad de pro-
ducir la enzima nitrato reductasa (Judson y Songer,
1991). Para el género Covyrmetaciaium la adquisician
y diseminacion de resistencias a aminoglucosidos fue
relacionada a la presencia de integrones (Schrider et
al., 2012).La susceptibilidad a los antimicrobianos de
C. pseudotubercuiosis, descritos en esta revision, no
es predecible con base en la identificacion par género

y especie. No hay pautas especificas para estos taxo-
nes (CLSI, 2010). Segun la Organizacion Mundial de
La Salud {OM5) v el Foro Econdmico Mundial {FEM),
la resistencia a los antibiotices es uno de los mayores
problemas de Salud a nivel mundial (Cifuentes et al.,
2012; Galan et al., 2014), por lo que se recamienda
realizar un estudio exhaustiva de la enfermedad en
todas las areas de produccion avina y caprina del pais,
y tarmbién es importante identificar a las demas bac-
terias asociadas a la patologia (Abebe y Sisay, 2015).

SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA
pE Corynebacterium

noarrdnfirharcnlacie Rinvar
pseudotuberculosis biovar ovis

En un estudio realizado por Muckle y Gyles (1982)
sobre la sensibilidad antimicrobiana para el trata-
miento de C. pseudolubercioss se informo gue
todas las cepas que se utilizaron son sensibles a los
antibioticos amgiciling, cloranfenicol, lincomicina,
gentamicina, tetraciclina, Bencilpenicilina y sulfama-
toxazol-trimetoprima, de los cuales, solo tres aisla-
mientos fueron sensibles a la neomicina y todas las
cepas fueron resistentes a la estreptomicina. En atro
estudio realizado por Garg et al., (1985), se informd
que las cepas de C. pseuwdoiuberculosts son sensibles
a la neamicina, pero muy resistentes a la penicilina.
Uno de los principales antibicticos utilizados en el
tratamiento de la LC es la penicilina, y a pesar de que
se han notificado cepas resistentes, alin no esta claro
&l mecanismo de resistencia de C. psewdotuberculosis
{Baberis et al., 2018; Delgado et al., 2015; Rhodes
et al., 2015). Posteriormente, se reportd que de 22
aislamientos de C. pseudotsbercwlosis de abscesos en
ovejas y cabras se observd una cepa altamente re-
sistente a la estrepbtomicina (500pg /mL) (Pepin et
al., 198%). Estudios han indicado una similitud de Los
valares de CIM entre las cepas C. preudolubercufosis
a los diversos agentes antimicrobianos (Adamson et
al., 1985%; Costa et al., 1998; Judson v Songer, 1991).
5in embarga, en un estudio de aislamientos de esta
bacteria & realizaron pruebas con siete antibidticos
mastrando patrones variados de susceptibilidad,
presentando sensibilidad a antibicticos como nor-
floxacina, tetraciclina, doxiciclina HCl y kanamicina,
mientras gue con antibioticos como ampicilina, clin-
damicina y doxiciclina HCL se observaron resisten-
cias (Skalka et al., 1989; Connor et al., 2007). Enun
estudio realizado por Olson et al., {200Z) se realizo
un cultivo de C. psesdotubercwlosis como una bio-
pelicula en un intento de reproducir el entorno de
una infeccidn natural en donde se observd que esta
bacteria es altamente resistente a todos Los farmacos



Antibioticos Susceptibilidad Referencias
Sensibhle Muckle y Gyles, 1981
smpicilina -
Resiuten e Skalka =t al., 1989 Conror et al., 2007
Cloranfenicol, lincomicina, bencilpenicilina y
SLilfametoxaral-trimetoprina Sensile Muckle y Gyles, 1982
Gertamicing Sersihle Muckle y Gyles, 1982; Gallardo et al., 2019
. Muckle y Gyles, 1932; Sealka et al., 198%; Con-
Tetraciclina Sensible ror et al., 2007; Gallardo et a1, 2009
Hepmicina Sensible Muckle y Gyles, 1981; Garg et al., 1985
Estreptaomicing Resisten e Muckle y Gyles, 1982, Pepin et al., 1989
Bemicili Resistents Garg et al, 1955
FrieinE Sernitile Gallardo e oL, 2017
Harflaxacina Sersifle
Clindamicina Resistents
Doxiciclinag HC1 Zensible, redistente Skalka et al., 1989; Conmor et al., 2007
Kanamicina Semsifle
Rifamacina -axitetraciclina Serish e Serfturk y Temizel, 2006
Hitrofurantaina, furazelidona y estreptomicina Resistente Lietal, 2018
Yancomicima Sersih e Liet k., 2018; Gallardo et al., 2019
Morecaca, celradica, daritromicing,
cefepima, amoxiciling, cefonitig, levafloxacina Sersihle Li et al., 2018
 miraciclina
Cefotaxima, cipraflocacina y aritromicing Sersih e Gallarde ot &, 2019
Fuente: Elaboracion propia.

que probaronen tales condiciones de crecimiento. ¥ signi-
ficativamente, otro informe afirma el éxito del tratamien-
tode avejas infectadas con C. psevdolubenculesis con una
comibinacion de los antibitticos rifamicina y oxitetracicli-
na {Senturk y Temizel, 2006). Un estudio mas reciente
demastrt una alta sensibilidad de los aisladaos de C. pseu-
dodubarcilosts a Los agentes antimicrobianos comerciales
mediante la prueba de difusion en disco, excepto para €l
antimicrobiano oxacilina, al cual los aislados fueran resis:
tentes (Mattos et al., 201B). Mientras que otro estudio
del mismo afio reporto aislados de C. pspudotubercuoss
con sensibilidad a la mayoria de los antibiotices utiliza-
dos en el trabajo con tasas de resisbencia por debajo del
15%, a excepciones de antibidticos como nitrofurantoina
y furazolidona, quienes mostraron resistencia del 100%
y estreptomicing con resistencia del 18.42%, y en donde
antibidticos como vancomicing, norfloxacing, cefradina,
claritromicina v cefepima mastraron mas sensibilidad a
. prevgnluberciioss seguidas de amoricilina, cefoxiti-
na, levofloxacina y minaciclina (Li et al., 2018). En 2019
un estudio reporto aislamientos de C. peewdoluberculosts
con sensibilidad a los antibidticos cefotasima, ciprofloxa.
cina, eritromicina, tetraciclina y vancomicina, en donde

los compuestos mas eficaces fueron ciprofloxacina y e
tromicina, seauides por tetraciclina, esto considerando
las vallores de CIM. Encuanto a los antibioticos gentarni-
cina y penicilina los aislamientos mastraron sensibilidad
intermedia (Gallardo et al., 2019) {tabla 1). EL patran de
susceptibilidad de C. pseudofuberceioss a los agentes an-
timicrobianos ha variada entre Los aslarmientos obtenidas
de diversas fuentes (Cormar et al., 2000; Connor et al.,
2007; Foley et al., 2004; Skalka etal., 1989). Por loque se
requieren més estudios antes de que el tratamiento de los
casos de Linfadenit i casecsa con antibidticos se convierta
enuna alternativa viable al sacrificio (Baird, 2006).

METODOS UTILIzADOS EN
SENSIBILIDAD

ANTIMICROBLAR

A continuacian, se describen los métodas i wiro uti-
lizadas en las pruebas de sensibilidad de C. pseuwdoiu-
bercuo®is a diferentes antimicrobianos:



Método de dilucidn

La Cl# se puede realizar por el metodo epsilométri-
ca, basado en el uso de tiras inertes impregnadas con
1 gradientes de los antibidticos (pe/ml). Los resulta-
dos se registran a las 24 h y se reconfirman a las 48
h. 3¢ interpreta el valor de la ClM en pg/ ml, obtenidao
¢ dela interseccion entre la concentracion dada por la

-7 tira reactiva y el crecimiento bacteriano que forma

una elipse (Gallardo et al., 2019). Los datos se pue-
den analizar de acuerdo con los criterios establecidas
por CLEI para Covynebactesiom spp. (CLE, 2014).
Método de microdilucion
Para este método se pueden utilizar suspensiones bac-
terianas equivalentes a un estandar de McFarland de
0,5 incubadas en caldo Mueller-Hinton ajustado par
cationes con 2 a 5% (vol/vol) de sangre lisadaa 35 °C
a medio ambiente durante un maximao de 48 h (Ber-
nard y Funke, 2012). El Instituto de Estandares Clini-
cos y de Laboratorio (CLSI) ha publicada condiciones
de prueba y criterios interpretativas para las pruebas
de susceptibilidad de C. pseudotibercilosis usando un
metoda de microdilucion en caldo (CLSI, 2010j).
Método de difusidn en disco

Los patrones de sensibilidad antimicrobiana de los ais-
lados de C. preudaliberculpsts se pueden determinar
utilizande el método de difusion en disco de Kirby-
Bawer (Quinn et al., 1994). 5e inoculan colonias puras
en 5 ml de caldo nutritiva y se incuban a 37 " C durante
24 h hasta que se abservo turbidez y posteriormente
se comparan con los estandares de 0,5 McFarland. Los
aislados deben ser sembrados utilizando un hisopo es-
téril en agar nutritivo y despues Los discos impregna-
dos con antibidticos se aplican sobre la superficie de
|as placas inoculadas con pinzas estériles. Las placas se

invierten y se incuban sin la presencia de axigeno du-
rante 24 h a 37 " C (Abebe y Sisay, 2015).

Método de difusion en agar

Este método se emplea mediante agar Mueller-Hintan
suplementado con sangre de ovino al 5%, las placas se
incuban a 37 °C en atmosfera normal, las lecturas de los
halos de inhibicion se evallan a las 24 h y se confirman
pasteriormente a las 48 h (Estevao et al., 2007; Funke et
al., 1997}, Para la interpretacion de los resultados se pue-
den utilizar los valores recomendados por el Clinical and
Laboratory Standards Institute {CL5I) para Haphyococous
spp. , los cuales fueron validados por estudios previos debi-
do a que no hay valores de corte que asignen categorias
interpratativas para ailados de Corynebactenim psawdo-
fetrereuloss mediante este métoda (Funke etal. 1597).

[NCONVENIENTES DEI
IRATAMIENTO CON
ANTIBIOTICOS

En estudios i viro, se ha demostrado que C. psewdo-
tuberculosis es sensible a una gran variedad de anti-
bioticos guimicos. En pruebas estandar de laborataoria,
s¢ ha demostrade que las clases de antibidticos mas
utilizadas previenen el crecimiento y la multiplicacion
de bacterias (Muckle y Gyles, 1982; Judson y Songer,
19%1). Sin embargo, aungue C. psewdoduberciioss en
estudios in witro ha mostrado sensibilidad a una gran
variedad de antibioticos (Gallardo et al., 2019), el tra-
tamiento de manera in Wwe es dificil debido a la natura-
leza intracelular de la bacteria (Stefanska et al., 2010}
y el contenida grueso, seco y fibraso del absceso (Wi-
lliamson, 2001; Aleman y Spier, 2002), por lo que es
prabable que la actividad i wivo se limite a farmacos
con buena solubilidad lipidica y actividad intracelular,
coma por ejemplo, macrolidos v fluorequinolonas
{Gallardo et al., 2019). La natuwraleza intracelular del
microorganismae patdoeno durante partes del ciclo de
la enfermedad confiere cierta proteccion frente a cier-
tos antibioticos comonmente empleados. Se ha suge-
rido el tratamiento quirdrgice de las lesiones externas
como alternativa al sacrificio en el caso de animales
particularmente valiosos (Dawvis, 1990). Por ejemplo,
que la lesion se extirpe de manera quirlrgica y se lave
diariamente hasta que cicatrice, y se recomienda un
tratamiento antibiotico parenteral durante 4 a 6 se-
manas para reducir la probabilidad de recurrencia. Sin
embarga, este metado se considera poco confiable en
el mejor de las casos, ya que depende del antibiotico
para eliminar todos los microorganismos infecciosos
de las lesiones tratadas, sin la presencia de lesiones in-
ternas (Rizvi et al., 1957).

(CONCLUSIONES

Esta revision de literatura destaca la necesidad de rea-
lizar mas estudios de susceptibilidad antimicrobiana
para aislamientos de Coryrebacienum pseudoluber-
culnsis biovar ows clinicamente relevantes, ya que la
Linfadenitis caseasa representa un gran reto para las
uridades de produccion de ovings y caprinos a nivel
mundial. Actualmente, se conace la alta sensibilidad
¥ resistencia de C. pseudoluberciless a los diferentes
antibioticos convencionales, sin embargo, es de suma
importancia conacer el perfil de actividad de los anti-
bigticos por la gran variabilidad de respuesta que han
presentado diferentes aislados de este microorganis-
mia patageno, antes de considerar a los antimicrobia-
nos como de primera eleccion para el tratamiento.



, REFERENCIAS

Abebe, D., Sisay Tessemna, T. (2013). Determination of Corynebactenwn pseudolubercuioss prevalence and
antimicrobial susceptibility pattern of olates from lymph nodes of sheep and goats at an arganic export abat-

- toir, Medjo, Ethiopia. Lelt Apof Microbiol, 61(3):469-76. http://dx.doi.org/ 10,1111/ lam. 12482,

Abreu, 0., Mpuche, C., Arathoon, E., Arbo, A (2011), Tratamienlo de [as enfermedades nfecoiosas. Wash-
ington, D.C: OPS.
Adamson, P )., Wilson, W.D., Hirsh, D.C., Bageot, J.D., Martin, L.D. (1985). Susceptibility of equine bacte-

= rial isolates to antimicrobial agents. AmJ Vel Res, 46(2):447-50.,

Andrade, J.5.L., Azevedo, 5.5., Andreey, JA.T., Higino, 5.5.5., Azevado, E.O. (2012). Oceurrence and risk
factors associated with the Conmebactenwn pseudoluberciess infectian in sheep and goats from the semiarid
region of the Paraiba state, Mortheastern Brazil. Pesquisa Velermana Brasiera, 32025116120,

Aleman, M.R., Spier, 5.J. (2002). Corynebaclenium pseudotubercaoss infections. En Smith, P.B. jed.).

| Large animal internal medicine. 5t. Louis: Moshy Co; pp. 10761084,

110

Almeida, 5., Domeles, E.M.5., Diniz, C., Abreu, V., Sousa, C., Alves, J., Carneiro, A., Bgano, P., Spier, 5.,
Barh, D., Lage, A., Figueiredo, H., Azevedo, ¥. (2017). Quadruplex PCR assay for identification of Coryne-
baclevium preudatuberculogls differentiating biovar Owis and Equi. BMC Vet Res, 13(1): 290, http://dx.doi.
org /A 10.1186/512917-017-1210-5.

Arsenault, )., Girard, C., Dubreuil, P., Daignault, D., Galarneau, ).R., Boisclair, J, Simard, C., Bélanger, 0. [2003).
Prevalence of and carcass condemmation from maedi-visna, paratuberculasis and caseous ymphadenitis in culled
sheep from Quabec, Canada. Canada Preveritive Valermary Medeme, 39(1-2):67-81.

Baird, G. (2006). Treatment of ovine caseous lymphadenitis. Vet Rec, 159(15):300. http:/ fdx. daoi.
org M0 1136/ v, 159.15.500.

Barberis, C_M., Sandoval, E., Rodriguez, C.H., Ramirez, M.5., Famiglietti, A_, Almuzara, M., Vay, C. (2018).
Comparison between disk diffusion and agar dilution methods to determine in vitro susceptibility of Coryre-
bacterium spp. clinical isolates and update of their susceptibility. J Glob Anlimécrob Resist, (14):246-252. httpodf
de. doi.org/ 10,1016/ §. jear. 2018.05.009.

Batey, R.G. [19B6). Frequency and consequence of caseous lymphadenitis in sheep and lambs slaugh-
tered at a Western Australian abatboir. Am J Vel Res, 47(2)-482-5.

Bernard, KA., Funke, G. (2012}, Genus Coryrebactenurn. En W.B. Whitman, M. Goodfellow, P. Kampfer,
H. Busse, M_E. Trujillo, W. Ludwig, K. Suzuki and A. Parte (eds.), Bergey's manual of systemalic bacfanafogy.
Wol. 5. New York: Springer, pp. 245-289.

Burkovski, A {2018). The role of corynomycolic acids in Coryrebactenum-host interaction. Antonie Van
Leeuwenhoek, 111(5):717-25. http://de. doi.org/ 10,1007 /510482 -018-1036-6.

Cabrera, C., Gomez, R., Zlfiga, A (2007). La resistencia de bacterias a antibioticos, antiséptices y desinfectantes
una manifestacion de bos mecanismos de supervivencia y adaptacion. Cokomba Medica del Vale, Z802):14%-158.

Caldergn, R.G., Aguilar, UL, (2016). Resistencia antimicrobiana: microorganismos mas resistentes y anti-
bioticos con menor actividad. Revista Medica de Costa Rica y Cenfroamernca, LKKNIGE1):T57-63.

Cifuentes, M., Silva, F., Garcia, P., Bello, H., Bricefio, |., Calva, M., Labarca, J. {2012). Susceptibilidad anti-
microbiana en Chile 2012, Rewista Chilena de Infectologia, 31(2):123-30.

CLSI (2016). Methods for Antimicrobial Dilution and Disk Susceptibility Testing of Infrequently [solated
or Fastidious Bacteria. M45-3rd Edition. Wayne, PA, EE.UL.

CLSI {2010). Methods for antimicrobial dilution and disk susceptibility testing of infrequently isolated or
fastidious bacteria; approved guideline-second edition. M45-A2, vol 30, na. 1B. Wayne, PA.

Collatt, M.G., Bath, G.F., Cameron, C.M. {1994). Corymabacteriwn pseudalubercitosis infections. En: Co-
etzer, J., Thomson, G.R., Justin, R.C. jed.). ifectious disgases of Fvestock with special reference (o Southem
Alrica. Cape Town, South Africa: Qxford University Press, pp. 1387-1395.

Connor, K.M., Fontaine, M.C., Rudge, K., Baird, G.J., Donachie, 'W. (2007). Molecular genotyping of multina-
tional ovine and cagrine Coryredacterurn pseudofibercuioss isolates using pulsed-field gel electropharesis. Vet-
evirary Research, 38(4):613-623.

Connor, .M., Quirie, M.M., Baird, G., Donachie, W. (2000). Characterization of United Kingdom isolates
of Corynetaclenium pseudofubercosis using pulsed-field gel electrophoresis. J Clin Microbial, J8(T):2833-7.
http:f fde.doi.org 1011287 JCM.38.7.2633-2637.2000.

Costa, L.R., Spier, 5.)., Hirsh, D.C. [19%98). Comparative melecular characterization of Carynebacteriom
pseudoiutercwiosis of different origin, Vet Microbied, 62(2):135-43. httpo//dx.doi.org/10.1016/s0378-
1135(%E)00202 -8,



Davis, EW. [1990). Canmebactedivn pseudaluberciesis infections in animals. En: B.P. Smith, Lafge Ani-
mal Infernal Medicine. Ed. C.Y. Masby Company. Toronto. pp. 1120-1126.

Delgada Duna, A., Tarraga, J., Chirino-Zarraga, C.1., Portillo, C. (2015). Caracterizacion epidemiologica de
la linfadenitis caseasa en rebafios cagrings de la peninsula de Paraguana, Yenezuela. Rev Med Ver, {31):35-45.

Darella, F.A., Pacheco, L.G.C., Oliveira, 5.C_, Miyoshi, A, Azevedo, V. (2006). Corpmebactarium peeudolu-
bercwosis: microbiology, biochemical properties, pathogenesis and molecular studies of virulence. Vel Res,
IT(2):201-218. http:/ fde.doi.org! 10,1051 fvetres: 3005056,

East, N.E. (1998). Common infectiows conditions in proceeding small ruminants for the animal practi-

, tioner. En: Western Veterinary Conference. p. 120-112.

n

Estevan, B.5., Gallarda, A., Abalos, A, Diaz, ¥., Alvarez, L., Callejo, R, Prieto, M. Jodar, M. Jensen, 0. (2007).
Diagnostico de pseudatuberculosis en ovinos patagonicos. Revista Argentina de Microtiologia, 39(1):44-6.

Faeza, M.M. M., Jesse, F.F.A., Hambali, I.U., Ddhah, M.N., Umer, M., Wessam, M.M.5., Mohd-Azmi, M.L.,
‘Wahid, A.H. (2019). Responses of testosterone hormone concentration, semen quality, and its related

< = pro-inflammatory cytokines in bucks following Conpnetaclenium psevdofuberculoss and its mycolic acid in-

fection. Trog Anim Health Frod, 51(7):1855-1866. http://de.doi.org/ 101007 /s11250-019-01878-Z.

Fernandez, &.M., Reina, G., Rubio, M., Leiva, J. [2018). Infecciones par Coryriebacteniun spp., Bacilus spp.
v Lisleria spp. Medicine, 12(49):2901-9.

Foley, J.E., Spier, 5.1., Mihalyi, J., Drazenavich, M., Leutenegger, C.M. (2004). Molecular epidemiologic
features of Corpmetaclanun pseudoiberculoss isolated from horses. Am J Vet Res, 653(12):1734-7. httpo/ s
d. doi.orgs 10, 2460/ ajwr. 2004.65. 1734,

Funke, G., Bernard, K.A.J., Carroll, K.C., Funke, G., Jorgensen, J.H., Landry, M.L. (2011}, Manwal of chmcal mdcroti-
ology. En: Yersalovic. Washington, DC: ASM Press.

Funke, G., von Graevenitz, A_, Clarridge J.E., Bernard, K.A. (1997). Clinical microbiology of corgneform bac-
teria. Chin Microbiol Rev, 1001):123-39. http:/ Fdx.doi.org 101128 emr 1001, 1251591997

Galan, J., Borarull, A., Baquera, F. (2014). Impacto de los movimientes migratorics en la resistencia bacte-
riana a Los antibidticos. Rewista Espaiola Sakd Piblica, (BB):E29-37.

Gallardo, A 4., Toledo, RLA_, Gonzalez Pasayo, RoA., Azeveda, V., Robles, C., Paalicchi F.A., Estevaa, 5.G.
(201%). Coryrebacterum pseudofubercuioss biovar ovis: evaluacion de la sensibilidad antibigtica in wiro. Rev
Argent Microbicl, 5114):334-338. http:/ de. doi.org /10,1016, ). ram. 2018.12. 001,

Garg, D.M., Nain, 5.P.5., Chandiramani, H.K. [1985). Isolation and characterization of Coryrebaclernium
ovis from sheep and goats. The fndian Velannary Sownal, (62):805-8.

GQuimaraes, A_5., Carmao, F.B., Heinemann, M.B., Partela, RLW.D., Meyer, R., Lage, A.P., Seyffert, M. Miyosgi,
A, Azevedo, V., Gouveia, A.M.G. (2011). High sero- prevalence of caseous lymphadenitis identified in slaugh-
terhouse samples as a consequence of deficiencies in sheep farm management in the state of Minas Gerais,
Brazil. BMC Vel Res, B(7):68. http:/ fde. doiorg/ 10,1186/ 1746-6148-7-68.

Heggelund, L., Gaustad, P., Hawvelsrud, 0.E., Blom, J., Borgen, L., Sundset, A., Serum, H., Freland, 5.5.
(2013). Corynebactenum pseudoiubercoss pneumonia in a veterinary student infected during laboratory
work. Opern Foruem infect DS, 2(2):0fv053. http://de.doi.org /10,1093 of id fofv053

Judson, R., Glenn Songer, 1. {1991). Conmebactenwn pseudolubercidosis: m wiro susceptibility to 39 antimis
crobial agents. Ved Microtiiol, 27(2):145-50. http: !/ de. doi.orgd 10.1016/0378-1135(91)90005-z.

Li, H., Yang, H., Thou, Z., Li, ¥, ¥i, W., u, Y., Wang, Z., Hu, 5 (2018). kolation, antibiotic resistance, viru-
lence traits and phylogenetic analysis of Conyrebacienim pseudatubearciosis from goats in southwestern Chi-
na, Simall i Res, (16B):6%9-T3. http://de.doi.org/ 10,1016/ smallrumres. 2018.09.015.

Mahmood, I_K.H., Jesse, F.F., Saharee, A_A., Jasni, 5., Yusoff, R., y Wahid, H. (2015). Clinico-pathological
changes in goats challenged with Carynebactenum pewdaluberculoss and its exatoxin (PLD). Am J Anim Vet
Sei, 1043): 112-132. https:/fdoi.ora /103844 fajavsp 2015.112.132.

Mattos, M. M., Santas, L. M., Portela, R. W., & Aradjo, R. P. C. de. [201B). Sensibilidade in vitro a antimicro-
bianos de Corynebacterium pseudotuberculosis isolados de pequenos ruminantes da regiao Centro-Morte
do Estado da Bahia. Revizla De Ciencias Médicas £ Biofdglcas, 17(3), 330-336. hitp://dx.doi.org 109771/
cmbio.v17i3. 28627

Mckean, 5., Davies, F., Moore, R. (2005). Identification of macrophage induced genes of Corynebaclenium
peeudotuberculosts by differential fluorescence induction. Microbes infect. Parrs, 7{13),1352-1343.

Morena, C., Gonzalez, R, Beltran, C. (2009). Mecanismos de resistencia antimicrobiana en patogenos res-
piratorios. Revista Clovrinolavingologia Crugla Cabeza y Cuetlo, (69):185-92.

Muckle, C.A., Gyles, C.L. (1981). Characterization of strains of Conynebactent pseudalidercilesis. Can
J Comp Med. | 46(2):206-208.



Mufioz, BAY., Cortés, P.Y.A., Arellana, R.B., Herndndez, G.M., Hernandez, C.R., Daz, A.E. (2016). Identifica:

.+ tion of Corpretactenium pseudoluberculosts isolabed from muscular abscesses in two horses: First repart in Mexico.

Equirte Velerinary Education, 29(8):431-5.

Odhah, M.N., Jesse, F.F.A., Teik, C.E.L., Mahmoad, I., Wahid, H.A., Mohd, L.M.A., y otros. (2019). Clini-
co-pathological responses and PCR detection of Carynebacterium pseudotuberculosis and its immunogenic
I mycolic acid extract in the vital organs of goats. Microb Patficg, 135, 103628, http://dx.doi.org/ 101016/,
micpath.2019. 103628
T Olsan, M.E., Ceri, H., Marck, D.W., Buret, A.G., Read, R.R. (2002). Biofilm bacteria: formation and compar-
. ative susceptibility to antibiotics. Can J Vel Res, 66(2):86-52.

Ortiz, P.A., Martin, H.M_I., Esteban, J., Fernandez, H.M_I., Garcia, C.J.1., Fernandez, RLR. (2010). High fre-
guency of macrolide resistance mechanisms in clinical isolates of Conynebactenivm species. Microbial Drug
Ressrance, (16):173-277.

: Paton, M.W., Rase, |.R., Hart, R.A., Sutherland, 5.5., Mercy, A.R., Ellis, T.M., Dhaliwal, J A (1994}, New infec-
¢ tion with Conymabacteriin pseudalubercitosis reduces wool production. Aws! Vet J, 71(2):47-9. http://dx.doi.
org/ 10,1111/ §.1751-0813. 1994, th06152 x.

Farise, ., Parize, M.T.D., Viana, M.Y.C., Mufoz-Bucio, AV., Cortés-Pérez, Y.A., Arellano-Reynoso, B.,
Diaz-Aparicio, E_, Dorella, F_A., Pereira, F.L, Carvalha, A.F., Figueireda, H.C.P_, Ghash, P., Barh, D. Gomnide, A.C.P.,
Azevedo, W.A.C. (Z018). First genome sequencing and comparative analyses of Corynebaclerium psewdoliber-
culosis strains from Mexico. Sfand Gerovmic Sci, 13(1):21. http:/ /dx.doi.org/ 10, 1186 /540793-018-0325-z.

Pépin, M., Boisrame, A., Marly, J. (1969). Coryrebactenium pseudotuberciiosis: biochemical properties,
production of toxin and virulence of avine and caprine strains. Ann Rech Val, 2001):111-115.

Quinn, P.J., Carter, M.E., Markey, B.K., Carter, G.R. (1994). Cliica! Veternavy Microbiology. Londan: Mas-
by International Limited.

Rhodes, D.M., Magdesian, K.G., Byrne, B.A., Kass, P.H., Edman, J., Spier, 5.J. (2015). Minimun inhibitory
concentrations of equine Coryrebacterium pseudolubercwlosis isolates (1996-2012). Jowrnal of Velerinary
Irnternal Medicirne, 29(1):327-332.

Rizvi, 5., Green, L.E., Glover, M.J. (1997). Caseous lymphadenitis: an increasing cause forconcern. Velen-
nary Recaord, 140(22):586-7.

Santana, LK. T.O., Santos, T.M., Tartaglia, MR, Aguiar, E.L., Souza, R.F.5., Mariutti, R.B., Eberle, R.J., Arni,
R.K., Portela, R.W., Meyer, R., Azevedo, V. (2016). Putative virulence factors of Corynebacierium pseudotu-
berculosis FRC41: vaccine potential and protein expression. Microb Cell Fact., (15):83.

Santos, E.M.5. (2016). Antigenos de Coryriebactenun pseudoliberciiosss com potencial promissor para o
desenvolvimente de vacinas contra linfadenite casecsa: wna revisao de literatura. Cad Cignc Aged, 8(2):90-%%.

Schroder, J., Maus, 1., Meyer, K., Wordemann, 5., Blom, J., Jaenicke 5., Schneider, )., Trast, E., Tauch, & (3012}
Comgplete genome sequence, lifestyle, and multi-drug resistance of the human pathogen Corynebactenam resis-
tens DSM 45100 isolated from blood samples of a leukemnia patient. BMC Ganamies, 13(1):141. hitp: # fdx.doi.
org/ 10,1186/ 1471-2164-13-141.

Senturk, 5., Temizel, M. (2006}, Clinical e/cacy of rifamycin SWocombined with oxytetracycline in the treat-
ment of caseous lymphadenitis in sheep. Veterinary Record, (159):216-7.

Schreuder, B.E., Ter Laak, E.A., De Gee, AL {1990). Coryrebacterium psewdotuberculosss in milk of CL
affected goats. Vied Rec., 127(15):387.

Serra, V.MLA. (2017). La resistencia microbiana en el contexto actual y la importancia del conocimienta y
aplicacidn en la politica antimicrobiana. Rewsla Habanera de Clencias Médicas, 16(3):402-19.

Skalka, B., Literak, |, Michalik, 1., Skrivanek, M. (1989). Journal of Veterinary Medicine Series B: Infectious
Dizeases and Veterinary Public Health, (45):31-5.

Mefanska, ., Gieryiska, M., Rzewuska, M., Binek, M. (2010} Survival of Coryrebaclenum pseudolabency-
losis within macrophages and induction of phagocytes death. Pol J Vel Sci, 13(1):143-9.

Varela, G_J.A, Montes De Oca, J.R., Acosta, D)., Hernandez, LF., Morales, E.Y., Monroy, 5.H.G. (2018). ko~
lation and malecular characterization of Corynebacterinm psesdoluberculosis from sheep and goats in Méxica.
Microbial Pathogenesis, (117):304-9.

Williamson, LH. (2001). Caseous lymphadenitis in small ruminants. Vet Clin Novth Am Food Anim Pracl,
17(2):359-T1, vii. http://dx.doi.org/ 10,1016/ 50749-0720(15)30033-5.



