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REsuMEN 
Corynebacterium pseudotuberculosis (C. pseudotuberculosis) biovar ovis es un microorganismo patógeno intracelular  
facultativo responsable de la Linfadenitis caseosa (LC) en pequeños rumiantes que se caracteriza por la presencia de 
abscesos superficies y viscerales. El objetivo de este artículo fue realizar una revisión bibliográfica sobre la sensibilidad 
y resistencia antimicrobiana en aislados de Corynebacterium pseudotuberculosis biovar ovis. Se revisaron las princi - 
pales características de la enfermedad, sus factores de resistencia, su sensibilidad y resistencia a diferentes antimicro- 
bianos y las diferentes pruebas utilizadas para C. pseudotuberculosis, como el método de microdilución, método de 
dilución de Concentración Inhibitoria Mínima (CIM), el método de difusión en disco y el método de difusión en agar 
Mueller-Hinton, así como los inconvenientes en el tratamiento con antibióticos para esta bacteria. Esta revisión de 
literatura destaca la necesidad de realizar más pruebas de susceptibilidad antimicrobiana en aislamientos de Coryne- 
bacterium pseudotuberculosis biovar ovis antes de ser considerado como un tratamiento de primera elección. 

PaLabRas cLavE: C. pseudotuberculosis, biovar ovis, sensibilidad, antimicrobianos. 
 

AbstRact 
Corynebacterium pseudotuberculosis (C. pseudotuberculosis) biovar ovis is a facultative intracellular pathogenic mi- 
croorganism responsible for Caseous lymphadenitis (CL) in small ruminants that is characterized by the presence of 
surface and visceral abscesses. The objective of this article was to carry out a bibliographic review on antimicrobial 
sensitivity and resistance in isolates of Corynebacterium pseudotuberculosis biovar ovis. The main characteristics 
of the disease, its resistance factors, its sensitivity and resistance to different antimicrobials and the different tests 
used for C. pseudotuberculosis were reviewed, such as the microdilution method, Minimum Inhibitory Concentration 
(MIC) dilution method, the disk diffusion and the Mueller-Hinton agar diffusion method, as well as the drawbacks of 
antibiotic treatment for this bacteria. This literature review highlights the need for further antimicrobial susceptibility 
testing on Corynebacterium pseudotuberculosis biovar ovis isolates before being considered as a first-line treatment. 

KEy woRds: C. pseudotuberculosis, biovar ovis, sensitivity, antimicrobials. 
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Sensibilidad a los antimicrobianos: Corynebacterium 
pseudotuberculosis biovar ovis 

 

INTRODUCCIÓN 

Corynebacterium pseudotuberculosis (C. pseudotu- 

berculosis) biovar ovis es una bacteria intracelular 
facultativa gram positiva (Burkovski, 2018), es un 
microorganismo patógeno de importancia zoonótica 
(Heggelund et al., 2015; Fernández et al., 2018) res- 

ponsable de la Linfadenitis caseosa (LC) que afecta 
principalmente a los pequeños rumiantes (Arsenault 
et al., 2003; Williamson, 2001) en diferentes países 
del mundo (Dorella et al., 2006) y en México (Parise 

et al., 2018; Varela et al., 2018). C. pseudotubercu- 

losis se puede clasificar en dos biovares dependien- 
do de su capacidad para reducir nitratos (Almeida et 
al., 2017), el biovar ovis que afecta a animales como 
ovejas y cabras (Varela et al., 2018), y el biovar equi 

que infecta a animales como el caballo (Muñoz et al., 
2016). Es un agente patógeno capaz de sobrevivir y 
crecer en macrófagos, lo que puede ser un factor de 
escape para el sistema inmunológico del hospedero 
(Mckean et al., 2005; Paton et al., 1994). Una carac- 

terística importante de este microorganismo en su 
estructura es la presencia de una pared celular com- 
puesta principalmente por peptidoglicanos, arabino- 
galactano y ácidos micólicos, y el alto contenido de 
guaninas y citosinas en su genoma (Guimarães et al., 

2011). La terapia de la LC con antibióticos por lo ge- 
neral no se considera efectiva, ya que los antimicro- 
bianos no pueden penetrar las lesiones fuertemente 
encapsuladas (East, 1998). La ineficacia de la terapia 

farmacológica se debe a la dificultad que tiene la gran 
mayoría de los antibióticos para atravesar la mem- 
brana de los granulomas, no llegando así a la región 
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 administración 
de antibióticos cuando se diagnóstica la infección en 
fase temprana. El éxito del tratamiento dependerá 

de la selección del antibiótico apropiado, consideran- 
do la farmacocinética, la farmacodinamia y el sitio de 
la infección (Rhodes et al., 2015). El objetivo de este 
artículo fue realizar una revisión bibliográfica sobre la 
sensibilidad y resistencia antimicrobiana en aislados 

de Corynebacterium pseudotuberculosis biovar ovis. 
Se presenta una breve descripción de la enfermedad 
por C. pseudotuberculosis, su sensibilidad antimicro- 
biana a diferentes antibióticos reportados, los méto- 

dos utilizados y los inconvenientes que se presentan. 
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DESCRIPCIÓN BREVE DE LA 

ENFERMEDAD 

La LC se presenta en forma cutánea y visceral, con la 

formación de abscesos en ganglios linfáticos superficia- 
les palpables a través de la piel y abscesos en órganos 
importantes como los pulmones, hígado, bazo y riñón 
(Mahmood et al., 2015; Odhah et al., 2019), causando 
deterioro en la condición orgánica del animal hacia esta- 

dos caquécticos de curso crónico (Estevao et al., 2007), 
provocando el deterioro en las condiciones físicas de 
los animales y la disminución de la producción de lana 
(Paton et al., 1994), carne (Collet et al., 1994) y leche 
(Schreuder et al., 1990), así como desordenes repro- 

ductivos (Faeza et al., 2019). Las lesiones externas apa- 
recen inicialmente como abscesos y más tarde pueden 
evolucionar a piogranulomas variando en tamaño desde 
unos milímetros hasta centímetros. Las lesiones viscera- 
les no son detectadas clínicamente, pero se expresarán 

dependiendo la cantidad, sitio y efecto sobre el órgano 
involucrado (Santa et al., 2016). Las lesiones en abscesos 
cutáneos y ganglios linfáticos pueden ser ocasionadas 
por diferentes especies de microorganismos patógenos, 

como C. pseudotuberculosis, Staphylococcus coagulasa 
negativos, Proteus mirabilis, Pseudomona aeruginosa, Yer- 

sinia pseudotuberculosis, Actinobacillus lignieresis, Arcano- 

bacterium pyogenes y S. aureus, entre otros, destacándose 
el primero por su frecuencia en ovinos y caprinos (Batey, 

1986; Andrade et al., 2012). 

 

FACTORES DE RESISTENCIA A LOS 

ANTIMICROBIANOS 

La resistencia actual de los agentes patógenos a los 
antimicrobianos constituye un serio problema de sa- 

lud en todo el mundo y un reto aún mayor para el 
futuro. Se han realizado investigaciones en diversos 
países con el objetivo de conocer los mecanismos y 
causas que hacen posible esta resistencia y la crea- 

ción de nuevos productos farmacéuticos y natura- 
les para hacerle frente (Serra, 2017). La resistencia 
bacteriana puede ser natural o intrínseca y adquiri- 
da, y debe ser analizada desde varios puntos de vis- 
ta (farmacocinético, farmacodinámico, poblacional, 

molecular y clínico) (Calderón y Aguilar, 2016). Las 
bacterias pueden presentar resistencia a los antibió- 
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 reproducción), a través de cuatro mecanismos 
(Cabrera et al., 2007): Transformación, que consiste 
en la transferencia o incorporación por una bacteria 
de ADN libre extracelular procedente de la lisis de 

otras bacterias (Abreu et al., 2011; Cabrera et al., 
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2007; Moreno et al., 2009). Transducción, que es la 
transferencia de ADN cromosómico o plasmídico de 
una bacteria a otra mediante un bacteriófago (virus 
que infecta a bacterias) (Abreu et al., 2011; More- 
no et al., 2009). Transposición, movimiento de una 

sección de ADN (transposón), que puede contener 
genes para la resistencia a diferentes antibióticos y 
otros genes casete unidos en equipo para la expre- 
sión de un promotor en particular (Cabrera et al., 

2007), y, por último, Conjugación, mecanismo que 
consiste en el intercambio de material genético entre 
dos bacterias (donante y receptor), a través de una 
hebra sexual o contacto físico entre ambas (Abreu et 
al., 2011; Cabrera et al., 2007). 

Diferentes investigaciones han reportado la re- 
sistencia a múltiples fármacos entre las especies del 
género Corynebacterium y recuperadas con poca 
frecuencia. Se han revisado varios mecanismos de 
resistencia, como mutaciones en el gen gyrA relacio- 

nado con la resistencia a quinolonas en C. striatum, C. 

amycolatum y C. macginleyi (Bernard y Funke, 2012). 
La presencia del gen ermX metilasa se ha relaciona- 
do definitivamente con el fenotipo de resistencia 
macrólido-lincosamida-estreptogramina B (MLSb), 

expresado como resistencia a eritromicina y clinda- 
micina, y asociado con resistencia a otros 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. jeikeium, sin embargo, no 
se ha informado resistencia para ninguna cepa del 
género Corynebacterium analizada para linezolida y 
vancomicina (Bernard y Funke, 2012). Estudios han 

reportado bacterias corineformes resistentes a la van- 
comicina o bacterias corineformes con Concentración 
Inhibitoria Mínima (CIM) elevados, y se considera in- 
apropiado recomendar glicopéptidos como fármacos 
de primera línea para el tratamiento de infecciones, 

ya que algunas bacterias corineformes (por ejemplo: 
Microbacterium resistens) son intrínsecamente re- 
sistentes a la vancomicina (Funke y Bernard, 2011). 
La resistencia a antibióticos aminoglucósidos ha sido 
comunicada para las corinebacterias (Barberis et al., 

2018), algunos estudios sugieren que el biovar ovis de 
C. pseudotuberculosis, que infecta a pequeños rumian- 
tes (ovinos y caprinos), es resistente a los aminoglu- 

cósidos debido a mecanismos de impermeabilidad y 
se encuentran relacionados con la incapacidad de pro- 
ducir la enzima nitrato reductasa (Judson y Songer, 
1991). Para el género Corynebacterium la adquisición 

y diseminación de resistencias a aminoglucósidos fue 
relacionada a la presencia de integrones (Schröder et 
al., 2012).La susceptibilidad a los antimicrobianos de 
C. pseudotuberculosis, descritos en esta revisión, no 
es predecible con base en la identificación por género 

 
y especie. No hay pautas específicas para estos taxo- 
nes (CLSI, 2010). Según la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) y el Foro Económico Mundial (FEM), 
la resistencia a los antibióticos es uno de los mayores 
problemas de Salud a nivel mundial (Cifuentes et al., 

2012; Galán et al., 2014), por lo que se recomienda 
realizar un estudio exhaustivo de la enfermedad en 
todas las áreas de producción ovina y caprina del país, 
y también es importante identificar a las demás bac- 

terias asociadas a la patología (Abebe y Sisay, 2015). 

 

SENSIBILIDAD ANTIMICROBIANA 

DE Corynebacterium 
pseudotuberculosis biovar ovis 

En un estudio realizado por Muckle y Gyles (1982) 
sobre la sensibilidad antimicrobiana para el trata- 
miento de C. pseudotuberculosis se informó que 
todas las cepas que se utilizaron son sensibles a los 

antibióticos ampicilina, cloranfenicol, lincomicina, 
gentamicina, tetraciclina, Bencilpenicilina y sulfame- 
toxazol-trimetoprima, de los cuales, solo tres aisla- 
mientos fueron sensibles a la neomicina y todas las 
cepas fueron resistentes a la estreptomicina. En otro 

estudio realizado por Garg et al., (1985), se informó 
que las cepas de C. pseudotuberculosis son sensibles 
a la neomicina, pero muy resistentes a la penicilina. 
Uno de los principales antibióticos utilizados en el 

tratamiento de la LC es la penicilina, y a pesar de que 
se han notificado cepas resistentes, aún no está claro 
el mecanismo de resistencia de C. pseudotuberculosis 

(Baberis et al., 2018; Delgado et al., 2015; Rhodes 
et al., 2015). Posteriormente, se reportó que de 22 

aislamientos de C. pseudotuberculosis de abscesos en 
ovejas y cabras se observó una cepa altamente re- 
sistente a la estreptomicina (500μg/mL) (Pepin et 
al., 1989). Estudios han indicado una similitud de los 
valores de CIM entre las cepas C. pseudotuberculosis 

a los diversos agentes antimicrobianos (Adamson et 
al., 1985; Costa et al., 1998; Judson y Songer, 1991). 
Sin embargo, en un estudio de aislamientos de esta 
bacteria se realizaron pruebas con siete antibióticos 
mostrando patrones variados de susceptibilidad, 

presentando sensibilidad a antibióticos como nor- 
floxacina, tetraciclina, doxiciclina HCl y kanamicina, 
mientras que con antibióticos como ampicilina, clin- 
damicina y doxiciclina HCl se observaron resisten- 

cias (Skalka et al., 1989; Connor et al., 2007). En un 
estudio realizado por Olson et al., (2002) se realizó 
un cultivo de C. pseudotuberculosis como una bio- 
película en un intento de reproducir el entorno de 
una infección natural en donde se observó que esta 

bacteria es altamente resistente a todos los fármacos 

7 
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Tabla 1. Reportes de susceptibilidad de Corynebacterium pseudotuberculosis biovar ovis a diferentes antimicrobianos 
 

m
ín

gu
e

z 

Antibióticos Susceptibilidad Referencias 

g
u
e
z
-D

o
  

Ampicilina 
Sensible Muckle y Gyles, 1982 

Resistente Skalka et al., 1989; Connor et al., 2007 

, R
od

rí
 

Cloranfenicol, lincomicina, bencilpenicilina y 
Sulfametoxazol-trimetoprima 

Sensible Muckle y Gyles, 1982 

ñ
e
z 
V
 

Gentamicina Sensible Muckle y Gyles, 1982; Gallardo et al., 2019 

z
-O

rd
o
 

Tetraciclina 
 

Sensible 
Muckle y Gyles, 1982; Skalka et al., 1989; Con- 
nor et al., 2007; Gallardo et al., 2019 

z
q
u
e
 

Neomicina Sensible Muckle y Gyles, 1982; Garg et al., 1985 

V
e
lá

 

Estreptomicina Resistente Muckle y Gyles, 1982; Pepin et al., 1989 

  

Penicilina 
Resistente Garg et al., 1985 

Sensible Gallardo et al., 2019 

 Norfloxacina Sensible  
 

Skalka et al., 1989; Connor et al., 2007 

 Clindamicina Resistente 

 Doxiciclina HC1 Sensible, resistente 

 Kanamicina Sensible 

 Rifamicina-oxitetraciclina Sensible Senturk y Temizel, 2006 

 
Nitrofurantoína, furazolidona y estreptomicina Resistente 

Li et al., 2018 

 Vancomicina Sensible Li et al., 2018; Gallardo et al., 2019 

 Norfloxacina, cefradina, claritromicina, 
cefepima, amoxicilina, cefoxitina, levofloxacina 
y minociclina 

 
Sensible 

 
Li et al., 2018 

 
Cefotaxima, ciprofloxacina y eritromicina Sensible Gallardo et al., 2019 

 
Fuente: Elaboración propia. 

  

 

que probaron en tales condiciones de crecimiento. Y signi- 
ficativamente, otro informe afirmó el éxito del tratamien- 
to de ovejas infectadas con C. pseudotuberculosis con una 

combinación de los antibióticos rifamicina y oxitetracicli- 
na (Senturk y Temizel, 2006). Un estudio más reciente 
demostró una alta sensibilidad de los aislados de C. pseu- 

dotuberculosis a los agentes antimicrobianos comerciales 
mediante la prueba de difusión en disco, excepto para el 

antimicrobiano oxacilina, al cual los aislados fueron resis- 
tentes (Mattos et al., 2018). Mientras que otro estudio 
del mismo año reportó aislados de C. pseudotuberculosis 

con sensibilidad a la mayoría de los antibióticos utiliza- 
dos en el trabajo con tasas de resistencia por debajo del 

15%, a excepciones de antibióticos como nitrofurantoína 
y furazolidona, quienes mostraron resistencia del 100% 
y estreptomicina con resistencia del 18.42%, y en donde 
antibióticos como vancomicina, norfloxacina, cefradina, 

claritromicina y cefepima mostraron más sensibilidad a 
C. pseudotuberculosis seguidos de amoxicilina, cefoxiti- 
na, levofloxacina y minociclina (Li et al., 2018). En 2019 
un estudio reportó aislamientos de C. pseudotuberculosis 

con sensibilidad a los antibióticos cefotaxima, ciprofloxa- 

cina, eritromicina, tetraciclina y vancomicina, en donde 

los compuestos más eficaces fueron ciprofloxacina y eri- 
tromicina, seguidos por tetraciclina, esto considerando 
los valores de CIM. En cuanto a los antibióticos gentami- 

cina y penicilina los aislamientos mostraron sensibilidad 
intermedia (Gallardo et al., 2019) (tabla 1). El patrón de 
susceptibilidad de C. pseudotuberculosis a los agentes an- 
timicrobianos ha variado entre los aislamientos obtenidos 
de diversas fuentes (Connor et al., 2000; Connor et al., 

2007; Foley et al., 2004; Skalka et al., 1989). Por lo que se 
requieren más estudios antes de que el tratamiento de los 
casos de Linfadenitis caseosa con antibióticos se convierta 
en una alternativa viable al sacrificio (Baird, 2006). 

 

MÉTODOS UTILIzADOS EN 

SENSIBILIDAD 
ANTIMICROBIANA 

A continuación, se describen los métodos in vitro uti- 
lizados en las pruebas de sensibilidad de C. pseudotu- 

berculosis a diferentes antimicrobianos: 
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Método de dilución 

La CIM se puede realizar por el método epsilométri- 
co, basado en el uso de tiras inertes impregnadas con 
gradientes de los antibióticos (μg/ml). Los resulta- 
dos se registran a las 24 h y se reconfirman a las 48 
h. Se interpreta el valor de la CIM en μg/ml, obtenido 

de la intersección entre la concentración dada por la 
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 establecidos 
por CLSI para Corynebacterium spp. (CLSI, 2016). 

Método de microdilución 

Para este método se pueden utilizar suspensiones bac- 
terianas equivalentes a un estándar de McFarland de 

0,5 incubadas en caldo Mueller-Hinton ajustado por 
cationes con 2 a 5% (vol/vol) de sangre lisada a 35 °C 
a medio ambiente durante un máximo de 48 h (Ber- 
nard y Funke, 2012). El Instituto de Estándares Clíni- 
cos y de Laboratorio (CLSI) ha publicado condiciones 

de prueba y criterios interpretativos para las pruebas 
de susceptibilidad de C. pseudotuberculosis usando un 
método de microdilución en caldo (CLSI, 2010). 

Método de difusión en disco 

Los patrones de sensibilidad antimicrobiana de los ais- 
lados de C. pseudotuberculosis se pueden determinar 
utilizando el método de difusión en disco de Kirby- 
Bauer (Quinn et al., 1994). Se inoculan colonias puras 
en 5 ml de caldo nutritivo y se incuban a 37 °C durante 

24 h hasta que se observó turbidez y posteriormente 
se comparan con los estándares de 0,5 McFarland. Los 
aislados deben ser sembrados utilizando un hisopo es- 
téril en agar nutritivo y después los discos impregna- 
dos con antibióticos se aplican sobre la superficie de 

las placas inoculadas con pinzas estériles. Las placas se 
invierten y se incuban sin la presencia de oxígeno du- 
rante 24 h a 37 °C (Abebe y Sisay, 2015). 

Método de difusión en agar 

Este método se emplea mediante agar Mueller-Hinton 
suplementado con sangre de ovino al 5%, las placas se 
incuban a 37 °C en átmosfera normal, las lecturas de los 

halos de inhibición se evalúan a las 24 h y se confirman 
posteriormente a las 48 h (Estevao et al., 2007; Funke et 
al., 1997). Para la interpretación de los resultados se pue- 
den utilizar los valores recomendados por el Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) para Staphylococcus 

spp., los cuales fueron validados por estudios previos debi- 
do a que no hay valores de corte que asignen categorías 
interpretativas para aislados de Corynebacterium pseudo- 

tuberculosis mediante este método (Funke et al., 1997). 

 
INCONVENIENTES DEL 

TRATAMIENTO CON 

ANTIBIÓTICOS 

En estudios in vitro, se ha demostrado que C. pseudo- 

tuberculosis es sensible a una gran variedad de anti- 
bióticos químicos. En pruebas estándar de laboratorio, 
se ha demostrado que las clases de antibióticos más 

utilizadas previenen el crecimiento y la multiplicación 
de bacterias (Muckle y Gyles, 1982; Judson y Songer, 
1991). Sin embargo, aunque C. pseudotuberculosis en 
estudios in vitro ha mostrado sensibilidad a una gran 

variedad de antibióticos (Gallardo et al., 2019), el tra- 
tamiento de manera in vivo es difícil debido a la natura- 
leza intracelular de la bacteria (Stefanska et al., 2010) 
y el contenido grueso, seco y fibroso del absceso (Wi- 
lliamson, 2001; Aleman y Spier, 2002), por lo que es 

probable que la actividad in vivo se limite a fármacos 
con buena solubilidad lipídica y actividad intracelular, 
como por ejemplo, macrólidos y fluoroquinolonas 
(Gallardo et al., 2019). La naturaleza intracelular del 
microorganismo patógeno durante partes del ciclo de 

la enfermedad confiere cierta protección frente a cier- 
tos antibióticos comúnmente empleados. Se ha suge- 
rido el tratamiento quirúrgico de las lesiones externas 
como alternativa al sacrificio en el caso de animales 
particularmente valiosos (Davis, 1990). Por ejemplo, 

que la lesión se extirpe de manera quirúrgica y se lave 
diariamente hasta que cicatrice, y se recomienda un 
tratamiento antibiótico parenteral durante 4 a 6 se- 
manas para reducir la probabilidad de recurrencia. Sin 

embargo, este método se considera poco confiable en 
el mejor de los casos, ya que depende del antibiótico 
para eliminar todos los microorganismos infecciosos 
de las lesiones tratadas, sin la presencia de lesiones in- 
ternas (Rizvi et al., 1997). 

 

CONCLUSIONES 

Esta revisión de literatura destaca la necesidad de rea- 
lizar más estudios de susceptibilidad antimicrobiana 
para aislamientos de Corynebacterium pseudotuber- 

culosis biovar ovis clínicamente relevantes, ya que la 

Linfadenitis caseosa representa un gran reto para las 
unidades de producción de ovinos y caprinos a nivel 
mundial. Actualmente, se conoce la alta sensibilidad 
y resistencia de C. pseudotuberculosis a los diferentes 

antibióticos convencionales, sin embargo, es de suma 
importancia conocer el perfil de actividad de los anti- 
bióticos por la gran variabilidad de respuesta que han 
presentado diferentes aislados de este microorganis- 
mo patógeno, antes de considerar a los antimicrobia- 

nos como de primera elección para el tratamiento. 
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REsuMEN 
La bioinformática ha emergido como un campo importante que actúa como una intersección entre la biología expe- 
rimental y los enfoques computacionales. Una de las aplicaciones que se ha derivado de esta área es la vacunología 
reversa, la cual analiza el genoma o las secuencias de aminoácidos con el objetivo de identificar proteínas o péptidos 
con potencial inmunogénico. Estas herramientas bioinformáticas representan una ventaja, ya que permiten obtener 
resultados basados en el uso de programas predictivos, antes de evaluar experimentalmente posibles candidatos va- 
cunales. La vacunología reversa ha sido utilizada en el estudio de las características moleculares de la bacteria Cory- 
nebacterium pseudotuberculosis ovis, agente causal de la Linfadenitis caseosa, enfermedad de importancia mundial 
para la producción de pequeños rumiantes y la salud pública por considerarse una zoonosis. El presente trabajo pre- 
tende establecer diferentes técnicas bioinformáticas que se han utilizado para estudios de vacunología reversa y sus 
aplicaciones en el análisis de Corynebacterium pseudotuberculosis ovis, destacando su uso en el diseño de vacunas 
contra la Linfadenitis caseosa. 

PaLabRas cLavE: Bioinformática, vacunología reversa, Corynebacterium pseudotuberculosis, Linfadenitis Caseosa. 
 

AbstRact 
Bioinformatics has emerged as an important field that acts as an intersection between experimental biology and 
computational approaches. One of the applications that has been derived from this area is Reverse vaccinology. This 
analyzes the genome or amino acid sequences to identify proteins or peptides with immunogenic potential. These 
bioinformatic tools represent an advantage since they allow obtaining results based on the use of predictive programs 
before experimentally evaluating possible vaccine candidates. Different tools have been used in the study of the mole- 
cular characteristics of Corynebacterium pseudotuberculosis ovis, a bacterium that causes Caseous Lymphadenitis, a  
worldwide disease that affects small ruminants and public health as it is considered a zoonosis. The present work aims 
to establish the different bioinformatic techniques that have been used in the analysis of Corynebacterium pseudotu- 
berculosis ovis, highlighting their use in the design of vaccines against Caseous Lymphadenitis. 

KEy woRds: Bioinformatics, reverse vaccinology, Corynebacterium pseudotuberculosis, Caseous Lymphadenitis. 
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INTRODUCCIÓN 

Las herramientas bioinformáticas son ampliamente 
utilizadas para caracterizar a las moléculas posibles 

candidatos para el desarrollo de nuevas vacunas, 
evitando el uso de animales de experimentación en 
las primeras etapas del diseño, así como logrando un 
ahorro significativo en tiempo y gastos de la inves- 

tigación (Zaharieva et al., 2017; Araújo et al., 2019; 
Ong et al., 2020). 

Los estudios de vacunología reversa se enfocan en 
el análisis in silico primero del genoma usando predic- 
tores genéticos y luego del análisis de las característi- 

cas de cada proteína por separado (Goodswen et al., 
2014; Flower et al., 2015). Estas estrategias fueron 
utilizadas por primera vez en la predicción de antíge- 
nos para el desarrollo de una vacuna contra Meningo- 
coccus serogrupo B (Christensen et al., 2013). 

Los criterios de selección de posibles antígenos 
para el diseño de vacunas varían en dependencia 
del patógeno. Para la identificación de proteínas con 
potencial inmunogénico se deben tener en cuen- 
ta las características y propiedades que influyen de 

manera positiva en la activación del sistema inmune. 
Existen diferentes tipos de programas que permiten 
la identificación y predicción de características como 
estructura, adherencia, fusión, antigenicidad, unión a 

MHC clase I y II, secuencias de unión a proteosomas, 
así como activadores de linfocitos B y T. La localiza- 
ción celular es una de las características para tener en 
cuenta, ya que la mayoría de las proteínas antigéni- 
cas son aquellas que están más expuestas en el hos- 

pedero y pueden ser rápidamente reconocidas por 
el sistema inmune, como proteínas secretadas, pro- 
teínas expuestas a la superficie o proteínas de mem- 
brana (Dalsass et al., 2019). La capacidad de unión y 
presentación en el contexto MHC clase I y II permite 

identificar qué tipo de respuesta inmune estará favo- 
recida. Los factores de virulencia son los principales 
candidatos y a menudo los genes que los codifican se 
encuentran en islas de patogenicidad compartidas y 

conservadas por diversas cepas. La obtención de re- 
sultados satisfactorios depende de la precisión en la 
predicción de antígenos y para ello existen diversos 
programas informáticos que facilitan este proceso 
(Doytchinova y Flower, 2007; Chandra et al., 2010; 

Droppa-Almeida et al., 2018). 
Algunos de estos programas bioinformáticos se 

han aplicado en el estudio in silico de antígenos vacu- 

nales contra Corynebacterium pseudotuberculosis ovis 

(Droppa-Almeida et al., 2018; Araujo et al., 2019), 
bacteria agente causal de la Linfadenitis Caseosa, 
enfermedad que afecta a pequeños rumiantes (Mah- 
mood et al., 2015; Odhah et al., 2019), ocasionando 

importantes pérdidas económicas relacionadas con 
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desordenes reproductivos, el decomiso de las vísce- 

ras, rechazo de pieles y lana. 
Actualmente existen vacunas comerciales dispo- 

nibles para el control de esta enfermedad, cuya pro- 
tección está asociada a la producción de anticuerpos 
anti-exotoxina PLD fundamentalmente, los cuales 

protegen contra el daño tisular y la diseminación 
del microorganismo; sin embargo, es una protección 
parcial, ya que estas vacunas aún son deficientes 
en eliminar las bacterias intracelulares (Bastos et 
al., 2012; de Pihno et al., 2021). Por tales motivos 

diferentes grupos de investigadores trabajan en el 
desarrollo de vacunas experimentales que permitan 
una protección completa y eficaz. En este sentido, 
la vacunología reversa desempeña un papel principal 

en la selección de nuevos antígenos como posibles 
candidatos vacunales. 

El presente artículo tiene como objetivo indagar sobre 
el uso de diferentes programas bioinformáticos en el es- 
tudio de Corynebacterium pseudotuberculosis en la iden- 

tificación y desarrollo de nuevas vacunas experimentales. 
 

Vacunología Reversa 

Uno de los enfoques más dinámicos de la biotecno- 
logía es la vacunología reversa (VR), que desempeña 
un papel importante en el desarrollo de las vacunas 

actuales. La VR utiliza herramientas informáticas, 
como la inteligencia artificial, el auto-aprendizaje y 
datos ómicos, para el estudio primero del genoma, 
luego el análisis de las moléculas posibles candida- 
tos en base a sus características físico-químicas, y 

por último, la comparación de estas con resultados 
disponibles en las bases de datos, con la integración 
de la información mediante el uso de programas que 
estiman los antígenos que tendrán mayor efecti- 
vidad en una formulación vacunal (Soria-Guerra et 

al., 2015). El primer enfoque exitoso de vacunología 
reversa se observó en el estudio de candidatos vacu- 
nales para Meningococcus serogrupo B (Christensen 
et al., 2013), lo cual revolucionó todo el campo de la 

biología computacional. 
La aplicación de tecnologías genómicas en la inves- 

tigación de vacunas mediante el uso de la VR represen- 
tó un gran avance para el proceso de descubrimiento 
de nuevas vacunas. Al determinar todo el repertorio 

genómico de un agente patógeno, los investigadores 
pudieron identificar objetivos protectores y diseñar 
vacunas eficaces donde los enfoques convencionales 
habían fallado (Pereira et al., 2020). Para el estudio 
de candidatos vacunales mediante VR se consideran 

primeramente los estudios de genómica, luego con las 
secuencias objeto de estudios se pueden aplicar enfo- 
ques epidemiológicos, proteómicos o estructurales y 
por último se utilizan algoritmos computacionales que 

N
a
n
go

-L
e
ch

u
ga

 M
J,

 R
o
d
rí

gu
e
z-

D
o
m

ín
gu

e
z 

M
C
, 
V
e
lá

zq
u
e
z-

O
rd

o
ñ
e
z 

V
, 
M

o
n
te

s 
d
e
 O

ca
-J

im
é
n
e
z 

R
, 
T
e
n
o
ri

o
-B

o
rr

o
to

 E
 



 

 

Revista Electrónica Nueva Época Veterinaria . Año 13 . Núm 2 . ISSN: 2448 - 6612 

 
 

Figura 1. Esquema de pasos en el estudio de vacunología reversa 

 

Enfocados primero en el análisis in silico del genoma usando predictores genéticos (A), luego el proteoma (B) y finalmente el análi- 
sis de las características de cada proteína por separado (C, D). 
Fuente: Elaboración propia. 

 

facilitan la predicción de características específicas de 
los antígenos posibles candidatos vacunales (figura 1). 
El uso de VR inició una cascada de cambios que 

afectaron todo el proceso de desarrollo de vacu- 
nas, cambiando el enfoque de la identificación de 
una lista de vacunas candidatas a la definición de 
un conjunto de pantallas de alto rendimiento para 

reducir la necesidad de pruebas costosas y laborio- 
sas en modelos animales (Dalsass et al., 2019). Una 
comprensión profunda de la epidemiología de las 
vacunas candidatas, y su regulación y papel en las 
interacciones hospedero-patógeno, debe convertir- 

se en un componente integral del flujo de trabajo de 
detección. Lejos de estar obsoleto por los avances 
tecnológicos, la VR aún representa un paradigma de 
cómo las tecnologías de alto rendimiento y el cono- 
cimiento científico pueden integrarse en la investiga- 
ción biotecnológica. 

Programas Bioinformáticos de análisis de VR 

Los programas de VR pueden ser de dos tipos, de 
acuerdo con sus enfoques algorítmicos. Los de tipo 
de árbol de decisiones o “filtrado” y los de aprendiza- 

je computacional automático o “clasificatorios”. Los 
programas de tipo de árbol de decisiones o filtrado 
se basan en diagramas de flujo donde las secuencias 

de las proteínas del patógeno se evalúan ante una 
serie de condiciones o filtros hasta un subconjunto 
donde se identifican como posibles candidatos para 

la vacuna. Los filtros corresponden a características 
de las proteínas que se puede medir directamente, 
como el peso molecular, o características predichas 
por un programa computacional, como la localiza- 

ción sub-celular o la probabilidad de ser una proteína 
de adhesión. La desventaja con los programas que 
utilizan este tipo de algoritmo es que en cada paso 
de clasificación van eliminando posibles candidatos 
(Michalik et al., 2016). Los programas de aprendi- 

zaje computacional automático o “clasificatorios” 
utilizan enfoques o modelos estocásticos como má- 
quinas de vectores de soporte, redes neuronales arti- 
ficiales o modelos ocultos de Markov, para predecir la 
calidad de unión o enlace de la secuencia en estudio. 

Estos enfoques intentan refinar el modelo de pre- 
dicción ajustando parámetros teniendo en cuenta la 
información de secuencias posibles candidatos o no, 
proporcionadas por una colección conocida que se 
emplea para entrenar el modelo. Estas aplicaciones 

de aprendizaje automático no descartan proteínas, 
como las herramientas de árbol de decisión, clasifi- 
cando todo el conjunto de proteínas de entrada por 
su probabilidad de ser un candidato vacunal. Esto re- 

sulta muy útil para los ensayos confirmatorios preclí- 
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nicos, ya que se puede comenzar con los candidatos 

más prometedores clasificados en las primeras posi- 
ciones. Las herramientas de aprendizaje automático 
difieren entre sí del tipo de algoritmo de clasifica- 
ción, por la cantidad de características que miden y 
el tamaño y variedad de proteínas que constituyen el 

conjunto de entrenamiento (Michalik et al., 2016). 

las cadenas o secuencias de aminoácidos que confor- 

man la proteína son convertidas en vectores unifor- 
mes a través de covarianza cruzada automática. Las 
variables relevantes son seleccionadas por algoritmo 
genético o por etapas de regresión y finalmente cla- 
sifican a la proteína como antígeno protector o no, 

mediante análisis basado en el cálculo de mínimos 
 

Cuadro 1. Programas basados en algoritmos de Árbol de decisión o Aprendizaje automático, ventajas y desventajas 
 

a-
Ji

m
é
n
e
z 

Programa Tipo de Algoritmo Criterio de selección Ventaja Desventaja 

o
n
te

s 
d
e
 O

c
 

 
Nerve 

 
Árbol de decisión 

Sin proteína citoplasmática 
<2 hélices transmembrana 
Alta probabilidad de adhesina 
Sin homología con proteínas humanas 

Los datos de entrada y salida 
son automáticamente es- 
tructurado en base de datos 

 
No actualizado 

V
, 
M

 

 
 
Vaxijen 

 

Aprendizaje automáti- 
co (Machine- learning) 

 
Probabilidad de resultados por 
encima del valor de corte estable- 
cido a (0.5) 

 
 
Interfaz gráfica muy rápida 

Conjuntos de datos de 
entrenamiento fijos (100 
antígenos bacterianos 
conocidos, 100 no 
antígenos) 

  
 
Vaxign 

 
 
Árbol de decisión 

Sin proteína citoplasmática 
<2 hélices transmembrana 
Alta probabilidad de adhesina 
Sin homología con humanos y 
proteínas de ratón 

 

Mantenimiento regular 
Fácil de usar e intuitivo 

 
La descarga de los 
resultados es limitado 
a 500 proteínas 

  
Jen- 
ner-pre- 
dict 

 
 
Árbol de decisión 

Sin proteína citoplasmática 
<2 hélices transmembrana 
Presencia de dominios Pfam invo- 
lucrados en la interacción hués- 
ped-patógeno y Patogénesis 

 

Carga y descarga de gran- 
des conjuntos de datos 

 
 
A veces no disponible 

  
 
VacSol 

 
 
Árbol de decisión 

Sin proteína citoplasmática 
<2 hélices transmembrana 
Sin homología con proteínas hu- 
manas, Gen esencial 
Factor de virulencia 

 
 
Interface fácil de usar 

 
 
Resultados restrictivos 

  
Bowman- 
Heinson 

 
Aprendizaje automáti- 
co (Machine- learning) 

Probabilidad de resultados por 
encima del valor de corte estable- 
cido a (0.5) 

Conjunto de entrenamiento 
más grande (200 antígenos 
bacterianos conocidos, 200 
supuestos no antígenos) 

 
Herramientas de ano- 
tación para eucariotas 

Fuente: Elaboración propia. 

 

El programa VaxiJen (http://www.ddg-pharmfac. 
net/vaxijen/VaxiJen/VaxiJen) fue la primera herra- 
mienta bioinformática confiable para la predicción 
de proteínas con capacidad antigénica en bacterias, 

virus, células tumorales y posteriormente parásitos y 
hongos (Doytchinova y Flower, 2007; Doytchinova y 
Flower, 2008). El programa es entrenado con múlti- 
ples secuencias conocidas de antígenos inmunopro- 

tectores y no protectores, que sirven como referencia 
para la predicción. La página de resultados informa la 
probabilidad de que la proteína (como una fracción 
de unidad) sea antigénica o no (antígeno probable o 
antígeno no probable). El programa tiene en cuenta 

tres propiedades fisicoquímicas de los aminoácidos 
que componen la proteína como hidrofobicidad, ta- 
maño molecular y la polaridad. A cada propiedad de 
los aminoácidos se le asigna una variable z, y luego 

cuadrados parciales (Zaharieva et al., 2017). Para la 
predicción de proteínas antigénicas de origen bacte- 
riano presenta un 80% de precisión, 79% sensibilidad 
y 81% de especificidad (Doytchinova y Flower, 2007). 

El programa considera a partir del valor de score (cor- 
te) fijado, en adelante, que la proteína presenta acti- 
vidad antigénica. Esta herramienta ha sido empleada 
en investigaciones veterinarias en la detección de 

antígenos para el diseño de vacunas contra Brucella 

spp., Histophilus somni, Pasteurella multocida, Pajaroe- 
llobacter abortibovis, Leptospira interrogans, Bordetella 
bronchiseptica, Anaplasma marginale y C. pseudotu- 

berculosis (Zaharieva et al., 2017). 
Las herramientas para identificar epítopos de células 

B se dividen en aquellas que dependen de la información 
de la estructura primaria e identifican epítopos conti- 
nuos, lineales, así como las que dependen de información 
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de la estructura secundaria y predicen epítopos disconti- 

nuos o estructurales. El primer grupo de herramientas 
realiza la predicción teniendo en cuenta un conjunto de 
descriptores como atributos fisicoquímicos, accesibilidad 
superficial y composición de aminoácidos. En general 
rinden precisión para epítopos continuos (lineales), pero 

son menos eficientes en la identificación de epítopos dis- 
continuos. Para superar esta deficiencia se han incorpo- 
rado a los programas cálculos de predicción incluyendo 
información de estructura secundaria, accesibilidad de 
superficie calculada y/o índices de protuberancia, ade- 

más de información sobre la estructura tridimensional 
de la proteína y la estructura de complejos receptor-an- 
tígeno conocidos. Ejemplos de herramientas basadas en 
secuencias lineales son BepiPred, ABCpred, BEST y para 

la predicción basada en estructura se utilizan programas 
como BepiPred 2.0, ElliPro, Paratome, PEPOP y BEEPro 
(Soria-Guerra et al., 2015; Michalik et al., 2016; Zaharie- 
va et al., 2017; Jespersen et al., 2017). 

Existen interfaces web que permiten realizar pruebas 

exhaustivas de sus predicciones y análisis en función de 
sus bases de datos. La página web IEDB (por sus siglas en 
inglés, Inmune Epitope Database and Analysis Resource) 
proporciona una compilación actualizada regularmen- 
te, de epítopos vinculantes y sus afinidades. Constituye 

una herramienta de predicción accesible a través de una 
única intuitiva interfaz web, que incorpora diferentes 
programas y algoritmos para la caracterización general 
de una proteína o secuencia (Fleri et al., 2017). Las he- 

rramientas disponibles se clasifican en dos categorías: 

de análisis y predicción. Las herramientas de análisis 
incluyen agrupación de epítopos, conservación de se- 
cuencias y más, mientras que las de predicción cubren 
la unión a epítopo de células T y B, la inmunogenicidad 
y las estructuras TCR/BCR. Permite la identificación de 

epítopos antigénicos, con mayor probabilidad de expo- 
sición a superficie, de unión a anticuerpos, de unión a 
MHC I y MHC II para activación de células T. Además de 
estas herramientas, también se conecta con diferentes 
servidores que permiten una comparación de los re- 

sultados, lo cual mejora el rendimiento de la aplicación 
(Dhanda et al., 2019; Martini et al., 2020). 

Vaxign es un sitio web diseñado para la predicción 
de moléculas con potencial inmunogénico basados en 

secuencias de genomas. Fue evaluado y estandarizado 
para la predicción de candidatos a vacunas contra Esche- 

richia coli uropatógena (He et al., 2010). El programa 
emite un criterio en función de la evaluación de diver- 
sas propiedades de la proteína. Vaxign predice la ubica- 

ción subcelular de la proteína, la presencia de hélices de 
transmembrana, probabilidad de adhesión, secuencias 
conservadas en proteínas de humanos y/o proteínas de 
ratón, secuencia de exclusión en el genoma de cepas no 
patógenas y epítopos que se unen a MHC clase I y cla- 

se II. También realiza la predicción basada en el previo 
entrenamiento con otras secuencias. La base de datos 
pre-calculada de Vaxign contiene predicciones de vacu- 
nas para más de 70 genomas (Ong et al., 2020). 

 

Cuadro 2. Criterios de selección de candidatos vacunales en función 

de las características de las proteínas 
 

 
Características de las proteínas Programas NERVE Vaxign 

Jener-pre- 
dict 

VacSol 
Bowman-He- 

inson 

  

Localización subcelular 
Psortb x x x x  

TargetP     x 

 
Dominios de Transmembranas HMMTOP x x x x 

 

  

Dominios patogénicos o factores de 
virulencia 

SPAAN x x    

Pfam   x   

VFDB    x  

LipoP     x 

  
Similitud con proteínas del hospe- 
dero 

BLASTp / MHCPEP db x     

BLASTp / RefSeq / Swiss 
Protdb 

   
x 

 

OrthoMCL  x    

  
 
 

Respuesta de células 
B-T 

NetMhc     x 

Vaxitope  x    

ABCPred    x  

ProPred -1    x  

ProPred    x  

GPS-MBA     x 

PickPocket     x 
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Modificación post-traduccional 

YinOYang (glicosilación)     x 

NetPhosK (fosforilación)     x 

ProP (cortes en proteínas, 
autoproteasas) 

    
x 

Fuente: Elaboración propia. 

 

Para la identificación de proteínas con potencial in- 
munogénico se deben tener en cuenta las caracterís- 
ticas y propiedades que influyen de manera positiva 
en la activación del sistema inmune. 

Existen diferentes tipos de programas que permi- 
ten la identificación y predicción de características 
como estructura, adherencia, fusión, antigenicidad, 
unión a MHC clase I y II, secuencias de unión a pro- 
teosomas, así como activadores de linfocitos B y T. 

En el cuadro 2 se muestran algunos de los criterios 
de selección de candidatos vacunales en función de 
diferentes características de las proteínas. 

Un estudio comparativo entre los programas NER- 
VE, Vaxign, VaxiJen, Jenner-predict, Bowman-He- 

inson, y VacSol, para la identificación de antígenos 
bacterianos protectores (ABP) con capacidad co- 
nocida, permitió establecer que ninguno de los pro- 
gramas fue capaz de identificar al 100% el mismo 

conjunto de antígenos ABP probados. Las listas de 
proteínas candidatas establecidas por cada progra- 
ma no fue similar, ya que estos sugieren los posibles 
candidatos de acuerdo con diferentes algoritmos o 
patrones de selección (Dalsass et al., 2019). Estos 

resultados indican que se requiere de una mejora 
en la precisión de las herramientas bioinformáticas 
existentes, con el apoyo de la expansión de las bases 
de datos y la incorporación de datos negativos pro- 
venientes de evaluaciones experimentales. También 

sugiere que la combinación de diferentes programas 
predictivos puede ampliar el rango de moléculas a 
considerar posibles candidatos, y que aquellas que 
sean clasificadas por diferentes algoritmos tienen 
mayor probabilidad de ser las más inmunógenicas. 

Vacunología reversa para 
Corynebacterium pseudotuberculosis 

Numerosos estudios de vacunología reversa se han 
realizado para la predicción de antígenos inmunogé- 

nicos de C. pseudotuberculosis. El estudio in silico del 
pan-exoproteoma de C. pseudotuberculosis se rea- 
lizó con las cepas 1002, C231, I19, FRC41 y PAT10 
(Santos et al., 2012). En este trabajo se aplicó la 
vacunología reversa para analizar la secuencia del 

pan-genoma y la identificación de genes expresados 
en el ciclo de vida del patógeno. Todos los marcos 
de lectura abiertos (ORF) derivados de las secuen- 
cias del genoma se evaluaron usando un programa 
computacional para determinar su habilidad como 

candidatos a vacunas, prestando especial atención a 
los que codifican proteínas exportadas, ya que son 
esenciales en las interacciones hospedero-patógeno 
(Santos et al., 2012). 

Otro análisis de VR con los programas Surf+ y 

Vaxign se realizó para predecir nuevos antígenos que 
pueden ser empleados en el desarrollo de una vacuna 
con ambos tipos de biovar ovis y equi (Soares et al., 
2013a). Este mismo grupo de investigadores realizó 
el estudio del pan-genoma de 15 cepas aisladas de 

hospederos y orígenes geográficos diferentes. El pan 
genoma se compone de tres partes: genoma central, 
genoma accesorio y genes específicos de cepa. El 
genoma central está compuesto por genes que com- 
parten todas las cepas analizadas en el estudio. Por lo 

general, los genes centrales codifican productos que 
son responsables de los aspectos básicos de la vida 
del organismo, como los procesos de replicación, 
transcripción, traducción y mantenimiento de ho- 
meostasis celular, haciéndolos objetivos adecuados 

para el desarrollo de vacunas (Rouli et al., 2015). 
Los resultados del trabajo revelaron estrechas rela- 
ciones entre las diferentes cepas de corinebacterias 
evaluadas, el comportamiento clonal de C. pseudo- 

tuberculosis y aumentos lentos en el tamaño de los 
pan-genomas (Soares et al., 2013b). 

Diferentes proteínas identificadas como posibles 
factores de virulencia SpaC, SodC, NanH y PknG 
han sido analizadas usando inmunoinformática, con 

el programa VaxiJen. En el trabajo de Santana y co- 
laboradores se descubrió que SpaC, PknG y NanH 
presentan mejor potencial para el desarrollo de una 
vacuna que SodC (Santana-Jorge et al., 2016). 

Mediante un análisis de predicción de epítopos con 

la página web IEDB se determinaron posibles secuen- 
cias de la proteína CP40, que pueden ser reconocidas 
con mayor eficiencia por los anticuerpos. En este tra- 
bajo de un total de 184 epítopos evaluados se identifi- 
caron 6 péptidos con mayor potencial inmunogénico. 

También en este estudio se determinaron las interac- 
ciones que se producen entre la proteína CP40 con el 
receptor tipo Toll (TLR-2). Estos receptores forman 
parte del sistema inmune innato, son moléculas de 

transmembrana que participan en el reconocimien- 
to de patrones moleculares asociados a patógenos 
(PAMPs), activando el sistema inmune. Estos recep- 
tores inducen la activación del factor de transcripción 
nuclear B (NF-kB), lo cual favorece el desarrollo de una 

respuesta pro- inflamatoria y la proliferación de leuco- 
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citos de linaje mieloide. Los TLR también aumentan 
la producción de moléculas co-estimuladoras como 
CD80, CD86, CD40, que se encuentran en la super- 

ficie de las células presentadoras de antígenos, siendo 
necesarias para la activación de Linfocitos T por parte 
de las células dendríticas y macrófagos. Se demostró 
que los 6 péptidos con potencial inmunoestimulante 

son capaces de interactuar con el receptor TLR2. Este 
estudio in silico plantea el potencial que presenta la 
proteína CP40 para interactuar con el receptor TLR2, 
lo que le confiere capacidad para activar la respuesta 
inmune celular (Droppa-Almeida et al., 2018). 

Otro análisis de VR permitió identificar las carac- 
terísticas inmunoprotectoras de proteínas que se 
activan para la defensa de C. pseudotuberculosis ante 
condiciones de estrés ambiental. Mediante el empleo 
de los programas Vaxign y VaxiJen se identificaron la 

localización celular (membrana citoplasmática) y la 
capacidad antigénica (a partir de 0.4) de las proteínas 
CopC de resistencia a cobre (copC= antigenicidad= 
0.85), YkuE metalofosfosterasa (ykuE=0.40), NADH 
deshidrogenasa (ndh=0.48), MtrB sensor histidina 

quinasa (mtrB=0.54), FtsL proteína de unión a penici- 
lina (ftsI=0.64), SenX3 histidina-quinasa de transduc- 
ción de señales senX3=0.61) (Araújo et al., 2019). 

La influencia de diferentes condiciones de estrés 

(alto contenido de hierro, bajo contenido de hierro, 
ósmosis y pH) se evaluaron en la expresión de los 
genes en C. pseudotuberculosis. Utilizando redes de 
co-expresión para la identificación de genes causales 
basado en datos de secuencia de ARN-seg, mediante 

un algoritmo de inferencia de red consenso llamado 
miRsig y la herramienta miRinfluence, se identifica- 
ron los genes causales o influyentes de la red. Los 
resultados indicaron que más del 50% de los genes 
identificados como influyentes están involucrados en 

funciones celulares. Por otra parte, en la mayoría de 
las cepas analizadas, los genes causales tienen roles 
en procesos asociados con la respuesta a tensiones 
extracelulares, patogenicidad, componentes de la 
membrana y genes esenciales (Franco et al., 2020). 

La antigenicidad, el potencial alergénico, la predic- 
ción de los epítopos B, la unión a los receptores MHC 
y el acoplamiento en el receptor Toll-Like 2 fueron 
propiedades evaluadas in silico para la proteína de fu- 

sión PLD-CP40-maltosa. El análisis in silico demostró 
que PLD-CP40-maltosa tiene potencial inmunogéni- 
co, no tiene propiedades alérgicas y puede acoplarse 
al receptor TRL2 (Barral et al., 2022). 

 
CONCLUSIONES 

Las vacunas tienen un impacto significativo en la sa- 
lud pública y en la salud animal, y la vacunología en la 
era de la bioinformática está aprovechando las nuevas 
tecnologías para abordar enfermedades para las que 
el desarrollo de vacunas no ha tenido éxito hasta la 

fecha. La mayoría de las vacunas que existen disponi- 
bles en el mercado fueron desarrolladas sobre la base 
de métodos vacunales tradicionales, que se basaban 
en la detección empírica de unos pocos candidatos a 
la vez, en función de las características conocidas del 

patógeno. Sin embargo, la capacidad de secuenciar el 
genoma de un patógeno proporciona acceso a todo 
su repertorio antigénico, catalizando un cambio en 
el desarrollo de vacunas hacia enfoques de “vacuno- 
logía reversa” basados en el análisis in silico de genes 

que codifican proteínas con los atributos de buenos 
objetivos de vacunas. Además, la creciente disponi- 
bilidad de secuencias genómicas ha llevado al desa- 
rrollo y la aplicación de tecnologías adicionales para 

el descubrimiento de vacunas, incluidas la genómica 
comparativa, la transcriptómica, la proteómica, la in- 
munómica y la genómica estructural. Candidatos va- 
cunales identificados a partir del genoma o proteoma 
de un patógeno pueden expresarse luego como pro- 

teínas recombinantes y analizarse siguiendo métodos 
in vitro o modelos in vivo para evaluar la inmunoge- 
nicidad y la protección. En esta revisión le presenta- 
mos un resumen de diferentes programas utilizados 
en la vacunología reversa, y su enfoque en el estudio 

de Corynebacterium pseudotuberculosis ovis, desde la 
identificación de diferentes características de las mo- 
léculas que permiten su análisis como candidatos con 
potencial inmunogénico, explorado las ventajas, limi- 
taciones y elementos necesarios de este enfoque. 
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AbstRact 
Cognition is the faculty of a living being to process information from perception, acquired knowledge and environmen- 
tal characteristics; in dogs mental processes of attention, memory, and comprehension of signals (visual, olfactory 
and contact) are involved to create new knowledge and use these processes for problem solving. In several works it has 
been exposed that the human being has selected the innate characteristics of dogs to obtain subjects that adjust to 
their preferences and needs, in this article we will have an approach from cognition to training. 

KEy woRds: Cognition, dog, behavior, training. 

REsuMEN 
La cognición es la facultad de un ser vivo para procesar información a partir de la percepción, el conocimiento adqui- 
rido y las características ambientales; en perros se implican procesos mentales de atención, memoria, y comprensión 
de señales (visuales, olfativas y de contacto) para crear nuevo conocimiento y utilizar dichos procesos para la solución 
de problemas. En diversos trabajos se ha expuesto que el ser humano ha seleccionado las características innatas de los 
perros para obtener sujetos que se ajusten a sus preferencias y necesidades, en este artículo tendremos un acercamien- 
to desde la cognición hasta el adiestramiento. 

PaLabRas cLavE: Cognición, perro, comportamiento, adiestramiento. 
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INTRODUCCIÓN 

Muchos investigadores que estudian la cognición ani- 
mal coinciden en que los animales “piensan”, es de- 
cir, perciben y reaccionan a su entorno, interactúan 
entre sí y experimentan diferentes emociones, como 
la ansiedad o el miedo. Sin embargo, ha sido amplia- 
mente debatido tanto en los campos de la etología 

(el estudio del comportamiento animal) como en la 
psicología, si son “conscientes” de la misma manera 
que los humanos (García, 2004). 

Las ciencias cognitivas empiezan a desarrollarse a 

partir de los años 50, investigadores de las áreas de fi- 
losofía, psicología, neurociencia, inteligencia artificial 
y lingüística desarrollaron teorías sobre el funciona- 
miento del cerebro basadas en el procesamiento de la 
información que va más allá de la mera introspección 

o de la observación de estímulos y respuestas (De- 
haene, 2019). 

Edward L. Thorndike fue pionero en la metodolo- 
gía experimental aplicada al estudio de la cognición 
animal y abogó, que más allá de la observación de 

las capacidades para ejecutar tareas, presentan ca- 
pacidades cognitivas sensoriales que aplican en la 
resolución de problemas espaciales, físicos y sociales; 
fenómenos que se integran a través de la memoria, 

aprendizaje, socialización, refuerzo y castigo (Thor- 
ndike, 2017). 

Historia y teorías 

Todo inicia con los trabajos de Darwin en 1837 con su 
escrito titulado Aún la mente y el instinto, donde deba- 
tía la razón (argumento para probar algo o persuadir), 
cuyos aportes permitieron el desarrollo de teorías ex- 

plicativas sobre el comportamiento animal en diferen- 
tes áreas del conocimiento (Belger et al., 2018). 

Darwin argumentó “la psicología encontraría una 
base segura […] en el fundamento […] de la adquisi- 
ción necesaria de cada poder mental y de cada capa- 

cidad mental en forma gradual” (es decir, a través de 
la selección natural) (Darwin, 1963). 

En 2017 Parker y Gilbert atribuyeron que la do- 
mesticación fue un factor importante en la historia 

de la humanidad, ya que desde hace más de 3000 
años ejercen tareas que son de beneficio mutuo 
(caza, vigilancia y seguridad), ayudando a los asen- 
tamientos (H. G. Parker et al., 2015; H. G. a. G. Par- 
ker, S. F., 2017). Desde una perspectiva comparada, 

los perros se han convertido en un caso interesante, 
dado el creciente acuerdo científico de que su do- 
mesticación puede considerarse como un proceso 
evolutivo (Price, 1984), durante el cual las capacida- 
des de los lobos se transformaron específicamente 

por los desafíos de convivir con los humanos (Miklósi 
et al., 2013). 
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Otro de los estudios populares es del investigador 

ruso Ivan Pavlov, quien se dio a conocer por sus ex- 

perimentos en perros, siendo considerado como el 
primer conductista, elaborando un modelo al que lla- 
mó “condicionamiento clásico o respondiente”, que 
se caracteriza por lograr que un organismo genere 
una respuesta fisiológica e involuntaria a partir de un 

estímulo que originalmente no lo provocaba (Reyna, 
2017). Mientras que la etología cognitiva postula 
cómo los animales disponen de mecanismos neu- 
robiológicos, cognitivos y comportamentales para 
percibir e interpretar los estímulos (caricias, tono de 

voz, olores y sonidos) del ambiente y tomar decisio- 
nes con base en ello (Miklósi & Topál, 2013). 

Evolución y ontogenia 

Trabajos comparativos de la cognición canina como 
los de Miklósi describen el término “competencia so- 
cial evolutiva” como una cualidad de los individuos 
que interactúan y que se manifiesta como un sistema 

de habilidades comportamentales pro sociales (eli- 
minar los factores que los obstaculizan) y coercitivo 
(control de comportamiento) expresadas por indivi- 
duos de una especie, asimismo proporciona un con- 

cepto útil para investigaciones comparativas sobre los 
efectos evolutivos y del desarrollo de las habilidades 
socio-cognitivas caninas (Miklósi & Topál, 2013). 

Sin embargo, la naturaleza inusual de la compren- 
sión de nuestros gestos por parte de los perros ge- 

neró interés por comprender los orígenes de estas 
habilidades desde una perspectiva ontogenética y 
filogenética. Evidencia descrita en los artículos de 
(Palmer et al., 2008; J. Topál et al., 1998), indica que 
la relación entre un perro y su dueño cumple criterios 

conductuales de apego [p. ej., acercarse al cuidador 
en momentos de angustia emocional, utilizar al cui- 
dador como base segura para exploración(Ainswor- 
th, 1969; Rajecki et al., 1978)]. Lo anterior, también 
es respaldado por investigaciones que muestran 

rasgos característicos de apego hacia los cuidadores 
en los perros, mientras que los lobos carecen de un 
mecanismo similar de organización de comporta- 
miento (József Topál et al., 2005). Un ejemplo de 

estos comportamientos se puede observar en los 
experimentos realizados en 1959 por la bióloga rusa 
Lyudmila Trut con zorros plateados, quien cambió el 
comportamiento y la adaptabilidad de dichos anima- 
les a los humanos (Trut et al., 2009). 

Científicos como Hare y Tomasello (2005) sugi- 
rieron que la domesticación afectó la respuesta de 
agresión/miedo de los animales, esto permitió que 
sus habilidades cognitivas sociales naturales se de- 
sarrollaran gracias a la selección direccional (cambio 

evolutivo que suele verse en entornos que han sido 
modificados con el tiempo) (B. Hare et al., 2005). 
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Topál y colaboradores en 2009 utilizaron un enfoque 
teórico de sistemas y propuso que la domesticación 
es menos probable que la cognición social en los pe- 
rros, y que esto ocurrió como resultado de un cam- 
bio fundamental en un solo aspecto del sistema de 

comportamiento social-afiliativo. Afirmaron que las 
habilidades sociales caninas se perfeccionaban me- 
diante pequeños cambios genéticos que afectan a 
diferentes componentes de sociabilidad (p ej. apego, 

cooperación, mayor socialización, atención). Otros 
han enfatizado el papel de la influencia ambiental y 
han favorecido la posición de que gran parte de la va- 
riación entre perros y lobos depende de su ontogenia 
(József Topál et al., 2009). 

Cada teoría científica sobre la evolución de la cog- 
nición social canina puede tener sus méritos, tanto 
las deficiencias metodológicas en la investigación ex- 
perimental como la falta de un marco funcional para 
la cognición social han impedido la reconciliación de 

algunas hipótesis. 

Genética cognitiva 

Aunque existe gran dificultad para establecer un mo- 
mento exacto desde el comienzo de la domesticación, 
Freedman y colaboradores (2014) indican que la domes- 

ticación inicial del perro suscitó hace 11.000 - 16.000 
años; anterior al auge de la agricultura (Freedman et 
al., 2014). Hoy en día, gracias a las avanzadas técnicas 
genómicas se ha obtenido más información acerca del 
origen y de los cambios genéticos que crearon al perro, 

algunos de esos cambios incluyen enfermedades que 
se asemejan a algunas halladas en el ser humano (p ej. 
parvovirus), con lo cual se utilizan en muchos estudios 
comparativos (H. G. a. G. Parker, S. F., 2017). 

Los estudios moleculares han intentado fechar la 

divergencia, resultado del aislamiento por barreras o 
distancia geográfica donde el intercambio de mate- 
rial genético es limitado; entre el perro y el lobo utili- 
zando múltiples conjuntos de datos y metodologías. 

Analizando el ADN mitocondrial, se ha cronometra- 
do la divergencia perro-lobo entre 5.400 y >100.000 
años (Boivin, 2020), siendo filogenéticamente más 
viejo el lobo. Existe una gran dificultad para estable- 
cer un momento exacto de domesticación debido a 

múltiples fuentes de conflicto, y aún se desconoce la 
tasa de mutación del genoma del perro; debido a que 
los tiempos de divergencia se estiman en función de 
las tasas de mutación supuesta que consideran que 
existe un cambio en la secuencia de ADN de un or- 

ganismo, pero no ha sido verificada. Es decir, la tasa 
de mutación en perros se considera en 1,4 × 10−8 

frente a la tasa de mutación en lobos que es de 2,2 
× 10−9 (Vonholdt et al., 2016). La interpretación de 
las señales filogenéticas en estos genomas es parti- 

cularmente desafiante debido a los altos niveles de 

 
clasificación de linaje incompleta y flujo de genes 
posterior a la divergencia (Thalmann et al., 2013). 
Sin embargo, el genoma del perro doméstico, como 
compañero cercano de los humanos, ha sido altera- 
do constantemente mediante intensas presiones se- 

lectivas para obtener rasgos especializados (Akey et 
al., 2010; Sutter et al., 2004). 

Miho Nagasawa (2023) indicó que “se cree que 
las habilidades cognitivas sociales de los perros se 

adquirieron como un subproducto de las mutacio- 
nes de la respuesta al estrés”. Los perros tienen res- 
puesta reducida al estrés debido a mutaciones en el 
sistema nervioso central a nivel dopaminérgico, se- 
rotoninérgico y de oxitocina (di Rocco, 2010); por 

ello, desarrollan temperamento tolerante con quie- 
nes deberían competir, los humanos, y han adquirido 
habilidades cognitivas sociales similares a los mismos 
(Brian Hare et al., 2013). Basándose en la hipótesis 
de los trabajos de Hare & Woods, 2013; Nagasawa 

indicó que los perros, al igual que los bebés humanos, 
utilizan la mirada como comportamiento de apego 
para promover la secreción de oxitocina (OT) en 
sus dueños (Nagasawa et al., 2015), sugieren que al 
utilizar habilidades cognitivas sociales similares a las 

de los humanos, los perros pueden formar vínculos 
emocionales y ganar una posición en la sociedad hu- 
mana (Nagasawa, 2023). 

Otros enfoques se emplazan en la cognición no 

centrada en el sistema nervioso central; como la cog- 
nición distribuida, que hace referencia a los recursos 
que se comparten entre los múltiples agentes que re- 
quiere una tarea (Hutchins, 1995), fijando unidades 
de análisis en las dinámicas sociales y ambientales 

distribuidas que se rigen mediante restricciones ma- 
teriales, organizativas y situacionales que recaen en 
variados agentes como las características del entor- 
no y sus interacciones (Ortega-Pérez, 2019). 

Cognición y comportamiento 

El comportamiento animal es el resultado de la bio- 
logía y el medio ambiente; los cambios de compor- 
tamiento se desencadenan por una señal interna o 
externa, por ejemplo, la aparición de una amenaza 
cercana, dando respuestas de conductas que son 
inducias por impulsos primarios de supervivencia 

y reproducción. Si bien, el comportamiento animal 
puede variar ampliamente según el individuo, cier- 
tos rasgos de comportamiento, como la búsqueda de 
atención y la persecución de presas se heredan ge- 
néticamente (Trigosso, 2007). Mientras que la cog- 

nición canina hace referencia a las distintas maneras 
en que los perros adquieren información del entorno 
por medio de los sentidos (olfato, audición, tacto, 
vista, gusto), la retienen, la procesan y toman una 

decisión de comportamiento (Shettleworth, 2001). 
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Los autores contemporáneos como es el caso de 

Clive Wynne y Brian Hare tienen puntos de vista distin- 
tos. Brian Hare, antropólogo evolutivo e investigador 
del comportamiento canino de la Universidad Duke, 
Durham, USA y fundador del Centro de Cognición 
Canina Duke, publicó en 2013 “The Genius of Dogs”, 

donde resalta la importancia de estudiar a los perros 
tal como son, centrándose en sus rasgos de compor- 
tamiento específico y el impacto de las interacciones 
humanas. Definiendo como cognición canina al “genio 
canino”, producto de un proceso de auto domestica- 

ción al que los perros se sometieron a lo largo de la 
historia de su génesis y evolución, su teoría recoge la 
idea de que los perros poseen habilidades cognitivas 
únicas que los distinguen de otras especies: una inte- 

ligencia social sin precedentes que vinculó su asocia- 
ción a nuestra especie (Brian Hare & Woods, 2013). 

Mientras que Clive Wynne enfatiza las cualidades y 
características únicas de los perros como especie, aque- 
llas que los diferencian del resto de animales atendien- 

do particularmente a la relación de estos con los seres 
humanos, argumentando que los perros han evolucio- 
nado para desarrollar ciertas habilidades sociales, como 
la capacidad de comprender señales sociales humanas 
o la de formar fuertes lazos afectivos y emocionales in- 

terespecie con humanos (Wynne, 2019). 

Cognición y Adiestramiento 

Cuando se comienza el adiestramiento de un perro, lo 
primero que se debe tener en claro es evitar el proce- 
so de humanización del animal, y tener presente que 

el perro es perro y no tiene las misma capacidades in- 
telectuales del hombre; piensan diferente y hay que 
tratarlos de acuerdo a la etología de su especie (de 
Martín, 2018). El perro aprende fundamentalmente 
por dos vías: una por la que nosotros le enseñamos 

a realizar alguna actividad, independientemente de si 
hay un proceso de entendimiento o no; y una segunda 
vía que es la experiencia del individuo. No obstante, 
existen una serie de factores que debemos conocer y 
que influyen no solo en la cognición, sino en el com- 

portamiento del propio perro y que nos facilitará el 
adiestramiento (Aldaz Bustillo et al., 2012). 

De acuerdo con estudios en relación a inteligencia 
animal desarrollados por Watson en 1911 y Thorndi- 
ke, 2017; los factores que influyen a la hora del adies- 

tramiento son (Thorndike, 2017; Watson, 1911): 
 

• Socialización: en este periodo, es necesario 
someter al cachorro de forma controlada a to- 
dos los estímulos posibles, dando como resul- 
tado un perro adulto equilibrado y sin miedos. 

• Aprendizaje: es el cambio o modificación de la 

conducta como consecuencia de la experiencia 
y que no puede explicarse en términos de fa- 

tiga muscular, de adaptación de los receptores 

sensoriales o maduración del sistema nervioso. 
• Refuerzo: son todos aquellos estímulos que 

favorecen que una respuesta o conducta se 
repita ya sea positivamente [p. ej. el dispensa- 
dor de alimento o caricias (Yin et al., 2008)] o 

negativamente (p. ej. el collar o bozal de casti- 
go) esto es de acuerdo a las actividades que se 
les pide siempre buscando el bienestar animal. 

• Castigo: es la aplicación de un estímulo aver- 
sivo o la eliminación de un estímulo positivo 

para evitar que se dé una conducta. El simple 
hecho de privarlos de libertad y llevarlos de 
nuevo a la perrera cuando hacen algo mal. 

• Memoria: es la facultad de recordar algo vivido o 

aprendido. El esquema es sencillo, el perro tiene 
instintos sobre los que actúan los estímulos que ac- 
tivan los impulsos generando un comportamiento. 
Este comportamiento puede ser modificado con el 
aprendizaje para obtener perros adiestrados. 

 

Gracias a estos factores, se han empleado dos tipos 
de adiestramiento: 

 
a. Cognitivo-emocional: Los perros en varios roles 

de trabajo se someten a una cuidadosa selección 

y formación rigurosa, pero hoy en día las organi- 
zaciones todavía enfrentan altas tasas de fracaso 
debido a problemas de comportamiento (Foraita 
et al., 2024). Sin embargo, Assistance Dogs Inter- 

national define tres tipos de perros en asistencia 
cognitivo-emocional, 1) los perros guía ayudan a 
las personas con deficiencias visuales, 2) perros 
auditivos que ayudan a personas con discapaci- 
dad auditiva y 3) perros que ayuden a personas 

con discapacidades que no sean ceguera o sor- 
dera. Más concretamente, según lo definido por 
(Rodriguez et al., 2020), los perros de servicio 
son aquellos que ayudan a las personas con dis- 
capacidades físicas (p. ej., realizando tareas re- 

lacionadas con la movilidad, como tirar de una 
silla de ruedas o recuperar artículos caídos), in- 
dividuos con afecciones médicas [p. ej., alertar o 
responder a crisis médicas tales hipoglucemias o 
convulsiones (Wells et al., 2016) y a las personas 

con trastornos de salud mental (p. ej., perros de 
servicio psiquiátrico para trastorno de estrés pos- 
traumático o trastorno del espectro autista). 

b. Socio- cognitivo, consiste en entrenar al perro 

para conseguir que emita ciertas conductas me- 
diante la comprensión de la situación (social o de 
peligro), no a través de una respuesta condicio- 
nada (Ivry et al., 2014). 

 

Estos principales tipos de adiestramiento también 
se apoyan con ciertas técnicas como es el caso de 
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adiestramiento con refuerzo positivo (estímulo agra- 

dable cuando el perro realiza una conducta adecua- 
da) como el clicker training, que consiste en utilizar 
un pequeño dispositivo que emite un sonido metá- 
lico tipo “clic” al presionarlo. Este es un método de 
entrenamiento de refuerzo positivo, donde un entre- 

nador combina un refuerzo primario, como la comida, 
con un clic audible producido a partir de un disposi- 
tivo mantenido en la mano del entrenador (Dorey 
et al., 2020). Los defensores del entrenamiento de 
clicker han informado que el uso de esta técnica en 

entornos aplicados ayuda a los perros a aprender más 
rápido, los hace más ansiosos por aprender y fomen- 
ta la resolución de problemas (Feng et al., 2018). 

Las técnicas con castigo, como el collar o bozal y la 

estimulación eléctrica, pueden ser efectivas en la co- 
rrección de comportamientos no deseados (aullidos, 
ansiedad, agresividad o destrozos), pero también pue- 
den causar dolor y estrés al perro y dañar la relación pe- 
rro-dueño y finalmente la técnica de espejo consiste en 

utilizar a otro perro para demostrar una orden o un tipo 

de comportamiento (Miranda, 2010; Pilley et al., 2011). 

CONCLUSIONES 

La cognición juega un papel importante en el apren- 
dizaje. Los perros tienen la capacidad de reconocer a 
personas y a otros animales; son capaces de utilizar 

gestos de comunicación humana, es decir, señales 
auditivas y visuales combinadas con señales referen- 
ciales; permitiendo una interacción fuerte entre am- 
bas especies lo que fomentó la domesticación. 

Tener un perro adiestrado es gratificante tanto para el 

dueño como para el can. Se evitan problemas de conduc- 
ta, de ansiedad por separación y de agresión competitiva 
hacia otros perros. El adiestramiento es una cuestión de 
bienestar animal, lo que puede disminuir el número de 

perros abandonados. Su éxito requiere la composición 
de 3 factores principales: los perros, sus dueños y la co- 
nexión entre ambos (Stevens et al., 2021). 
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REsuMEN 
Las vacunas génicas utilizan fragmentos de ADN para estimular una respuesta inmunitaria contra virus o bacterias. 
Se integran genes de interés en células mediante plásmidos, provocando la producción de proteínas extrañas que des- 
encadenan respuestas celulares y por consiguiente la generación de anticuerpos. Estas vacunas presentan una serie 
de ventajas significativas respecto a las convencionales. Entre ellas se destaca su producción, la cual es relativamente  
sencilla y económica. Además, no necesitan ser almacenadas ni transportadas en cadena fría, lo que simplifica su lo- 
gística y reduce los costos asociados con su distribución y conservación. A la fecha, en Medicina Veterinaria solo cinco  
vacunas han sido aprobadas, lo cual resalta la importancia de seguir realizando investigaciones con la finalidad de 
evaluar posibles candidatos a vacunas que contribuyan a la prevención de enfermedades emergentes y reemergentes 
en animales. El objetivo de esta revisión es abordar de forma general el funcionamiento y las aplicaciones de las vacu- 
nas de ADN en el ámbito veterinario. 

PaLabRas cLavE: Vacuna, ADN, Medicina Veterinaria, Plásmido. 

 
AbstRact 
Gene vaccines use DNA fragments to stimulate an immune response against viruses or bacteria. Genes of interest are 
integrated into cells using plasmids, causing the production of foreign proteins that trigger cellular responses and,  
consequently, the generation of antibodies. These vaccines have several significant advantages over conventional vac- 
cines. Among them is their production, which is relatively simple and inexpensive. In addition, AND vaccines do not 
need to be stored or transported in the cold chain, simplifying logistics and reducing the costs associated with their 
distribution and conservation. To date, only five vaccines have been approved in veterinary medicine, enhancing the 
importance the importance of continuing research to evaluate potential new vaccine candidates for preventing and 
curing emerging and re-emerging diseases in animals. The aim of this review is to address the performance and appli- 
cations of DNA vaccines in the veterinary field in general. . 

KEy woRds: Vaccine, DNA, Veterinary Medicine, Plasmid. 
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INTRODUCCIÓN 

La vacunación representa uno de los logros más sig- 
nificativos en la historia de la medicina. Gracias a la 
implementación de programas regulares de inmu- 
nización, se ha conseguido controlar con éxito nu- 
merosas enfermedades, e incluso erradicar algunas 
como la viruela a nivel global (Bermejo, 2012). 

En la década de 1990, se evidenció la capacidad de 
transfectar células in vivo con ácido desoxirribonucleico 
(ADN) desnudo, permitiendo la expresión de antígenos 
capaces de inducir tanto respuestas inmunitarias humo- 

rales como celulares. No obstante, fue en 1992 cuando 
se publicó la primera descripción de que la vacunación 
con ADN podía provocar respuestas inmunitarias. Este 
hallazgo marcó el surgimiento de las vacunas de tercera 
generación, también conocidas como vacunas génicas 

(Wolff et al., 1999; Tang, DeVit & Johnston, 1992). 
Las vacunas de ADN expresan antígenos en células 

huésped transfectadas, generando antígenos “endó- 
genos”. Estos antígenos son altamente eficaces para 
desencadenar respuestas de células T debido a su 

fácil acceso a las moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC) de clase I y II. Como re- 
sultado, se generan respuestas de células T CD4+ y 
CD8+. Una respuesta inmunitaria robusta de las cé- 

lulas T colaboradoras es esencial para inducir el desa- 
rrollo de células B de alta calidad y la producción de 
anticuerpos (Wang & Lu, 2013). 

Así, las vacunas génicas combinan muchas de las 
características deseables de las vacunas tradicionales, 

pero ofrecen ventajas adicionales, tales como seguri- 
dad, capacidad para inducir una respuesta inmunitaria 
celular y humoral, facilidad para modificar los antíge- 
nos codificados en los plásmidos, menor costo en la 
producción a gran escala y una vida media más larga. 

Esto proporciona una mejor estabilidad en cuanto a la 
temperatura de almacenamiento y transporte, per- 
mitiendo prescindir de la cadena fría utilizada en las 
vacunas convencionales (Shedlock & Weiner, 2000). 

 

ESTRUCTURA DE UNA 

VACUNA DE ADN 

La conformación de una vacuna de ADN se puede di- 

vidir en dos elementos principales: el vector de ADN 
de la vacuna y el inserto del gen diana (figura 1) (Lu, 
Manning & Arthos, 2003). 

El vector de vacuna de ADN está compuesto por la 
estructura principal de un plásmido de expresión en 

mamíferos y la unidad transcripcional. Los plásmidos 
bacterianos son moléculas de ADN circular que se au- 
torreplican de forma extracromosómica en las bacterias 
(Babiuk et al., 2000; Kowalczyk & Ertl, 1999). La compo- 
sición del plásmido incluye un replicón de ADN, que es un 
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origen de replicación (ori), para permitir la amplificación 
del plásmido en bacterias, así como un gen de resistencia 

a antibióticos (ampicilina o kanamicina) que facilita el 
crecimiento selectivo de las bacterias que portan el plás- 
mido (Srivastava & Liu, 2003; Huygen, 2005). 

La unidad transcripcional contiene un promotor, ge- 
neralmente de origen viral, como el del citomegalovirus 

humano (CMV), el virus del sarcoma de Rous (RSV) 
o el virus de simios 40 (SV-40). Estos promotores son 
secuencias cortas de ADN a las que se unen diversos 
factores de transcripción que ayudan a guiar y activar a 
las polimerasas y se encuentran activos de forma cons- 

titutiva en la mayor parte de las células eucariotas (Re- 
yes-Sandoval & Ertl, 2001; Babiuk et al., 2000). Muchas 
vacunas utilizan la secuencia terminadora de la hormona 
del crecimiento bovino, ubicada aguas abajo del marco 

de lectura abierto (ORF del inglés open reading frame) 
del gen de interés, para asegurar una finalización trans- 
cripcional adecuada (Montgomery et al., 1993). 

Inserto del gen diana, consiste en la secuencia 
que codifica para la proteína o fragmento específico 

del patógeno de interés, destinado a ser reconocido 
por el sistema inmunológico. Una de las formas más 
efectivas de aumentar la producción de proteínas es 
mediante la optimización de codones (Gustafsson et 
al., 2004). Por ejemplo, muchos aminoácidos pueden 

ser codificados por más de un codón, y diferentes 
organismos muestran preferencia por ciertos codo- 
nes (Montgomery et al., 1993). Se ha descubierto 
que al cambiar los codones preferidos por un virus 
o bacteria por aquellos preferidos por las células de 

mamíferos da como resultado una mayor producción 
de proteínas, lo que conduce a respuestas mejora- 
das de células T (Ramakrishna et al., 2004; Frelin et 

Figura 1. Esquema de un plásmido con resistencia a un 

antibiótico (ampicilina) 
 

 

Fuente: Tomado de Loera-Valenzuela et al., 2016. 
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al., 2004) y producción de anticuerpos protectores 
(Cheung et al., 2004; Kutzler & Weiner, 2008). 

Producción de vacunas de ADN 

Una vez construido el plásmido de la vacuna, este se 
inserta en huéspedes bacterianos donde el crecimien- 

to bacteriano produce múltiples copias del plásmido. 
Comúnmente se emplean cepas de Escherichia coli, 
como HB101 y DH5 (Wang & Lu, 2013). La transfor- 
mación de ADN plasmídico en E. coli mediante el mé- 

todo de choque térmico es una técnica que consiste 
en insertar un plásmido extraño o un producto de liga- 
ción en las bacterias. Después de una breve incubación 
en hielo, se coloca una mezcla de bacterias química- 
mente competentes y ADN a 42 °C durante 45 se- 

gundos (choque térmico) y luego se vuelve a colocar 
en hielo. Se añade medio y las células transformadas 
se incuban a 37 °C durante 30 min con agitación (Fro- 
ger & Hall, 2007). Las células bacterianas se cultivan 
en medio de lisogenia (LB) que contiene los antibió- 

ticos deseados (p.ej. ampicilina) para llevar a cabo la 
selección de las células que han adquirido el plásmido 
(Yadav et al., 2014). El ADN plasmídico es luego puri- 
ficado de las bacterias separando el plásmido circular 

 

Figura 2. Proceso general para el desarrollo 

de una vacuna de ADN 

 

Esta representación destaca los pasos fundamentales en la produc- 
ción de vacunas de ADN. 
Fuente: Modificado de Yadav et al., 2014. 

 
del ADN bacteriano mucho más vacuna. Se pueden 
lograr diferentes escalas de purificación de plásmidos 
utilizando kits de purificación de ADN disponibles co- 
mercialmente. Por ejemplo, el kit giga-prep de Qiagen 
es útil para la producción de hasta 10 mg de plásmidos 

de ADN (Wang & Lu, 2013; Yadav et al., 2014). 
 

Vías de administración 

Las vacunas de ADN ofrecen una flexibilidad única 
al poder administrarse a través de diversas vías, y la 
elección de esta ruta puede influir significativamen- 
te en la eficacia y la respuesta inmune generada. Se 
estima que solo entre el 1 y 10% del ADN total ino- 

culado se procesa de manera eficiente para expresar 
la proteína de interés (Reyes-Sandoval & Ertl, 2001; 
Kowalczyk & Ertl, 1999). 

Entre las vías de administración conocidas para las va- 
cunas de ADN se encuentran la intramuscular, intradér- 

mica, intravenosa, intraperitoneal, epidérmica mediante 
escarificación de la piel, oral, intranasal y vaginal (López 
et al., 2013). La elección de la vía de administración de- 
penderá de varios factores, como la especie animal, el 
tipo de vacuna, la eficacia esperada, la cantidad de ADN 

a inocular y consideraciones logísticas (Reyes-Sandoval 
& Ertl, 2001). 

Se han investigado diferentes métodos para 

mejorar la eficacia de las vacunas de ADN. Uno de 
estos métodos es la pistola genética (gene gun), 
que permite reducir drásticamente la dosis de la 
vacuna. Este proceso implica el acoplamiento del 
ADN a esferas de oro o tungsteno, las cuales se 

bombardean en la dermis y las capas subdérmicas 
con la ayuda de helio comprimido, facilitando la 
transfección directa de las células blanco (Berg- 
mann&Leitner & Leitner, 2015; Huygen, 2005). 

Otro método es la electroporación (EP), que 
implica la aplicación de pulsos eléctricos breves 
y de bajo voltaje a las células o tejidos justo des- 
pués de la inyección de la vacuna. Este proceso 
temporalmente aumenta la permeabilidad de las 

membranas celulares, lo que facilita la entrada del 
ADN en las células objetivo (Cukjati et al., 2007). 

Independientemente de la vía utilizada o mé- 
todo, diversas células reciben el ADN, siendo las 
células presentadoras de antígenos (APC) profe- 

sionales (macrófagos, células dendríticas, células 
de Langerhans y linfocitos B) las encargadas de 
recoger el ADN para la activación celular, dado 
que son las únicas células capaces de realizar esta 
función (Reyes-Sandoval & Ertl, 2001). 

Mecanismo de acción 

Al igual que todas las vacunas, el mecanismo 
mediante el cual las vacunas de ADN generan 
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inmunogenicidad es activando la respuesta inmune 
adaptativa. En este proceso, participan células inmu- 

nitarias especializadas y anticuerpos que atacan y 
destruyen antígenos, previniendo así futuras enfer- 

MHC de clase II. Dependiendo del tipo de célula CD4+ 
que se una al complejo, las células B son estimuladas 

y se estimula la producción anticuerpos (Shedlock & 
Weiner, 2000; Mota-Sánchez, 2009). 

 

Figura 3. Proceso general del funcionamiento de una vacuna de ADN 

Fuente: Tomado de Galván et al., 2022. 

 

medades al recordar (memoria inmunológica=for- 
mación de inmunoglobulinas específicas para cada 

antígeno) cómo eran esas sustancias y al generar 
una nueva respuesta inmunitaria. La duración de la 
inmunidad adaptativa puede variar, desde semanas y 
meses hasta, en algunos casos, toda la vida. 

Cuando un plásmido se inyecta debajo de la piel o el 
músculo del huésped, penetra en la célula y se trans- 
loca al núcleo, donde comienza la transcripción del 
transgén. Los transcritos se transportan al citoplasma, 
donde son traducidos por los ribosomas, y posterior- 

mente procesados en pequeños péptidos antigénicos 
por las proteasas del huésped, estos péptidos ingresan 
a la luz del retículo endoplásmatico (RE) a través de 
transportadores asociados a membrana. Los péptidos 
se unen a moléculas del MHC de clase I (Hewitt, 2003, 

Mota-Sánchez, 2009, Yadav et al., 2014). La proteína 
exógena también puede ser presentada por el MHC 
vía clase II por células presentadoras de antígenos 
(APC), que activan células T auxiliares CD4+.Estas 
células CD4+ son capaces de reconocer los péptidos 

formados a partir de proteínas exógenas que fueron 
endocitados o fagocitados por APC y degradados a 
fragmentos de péptidos cargados en moléculas de 

Esta representación visual destaca las etapas cla- 
ve del mecanismo de acción de una vacuna de ADN. 

Desde la introducción del plásmido en la célula hasta 
la presentación de péptidos en la superficie celu- 
lar y la activación de los linfocitos T cooperadores 
(CD4+), así como la activación de los linfocitos B 

para la producción de anticuerpos y la generación de 
memoria inmunológica. 

 

Avances en Medicina Veterinaria 

Actualmente, se han autorizado vacunas de ADN 
para uso veterinario, contra el virus del Nilo Occiden- 

tal en caballos (Davidson et al., 2005), la necrosis 
hematopoyética infecciosa en bancos de salmones 
(Garver et al., 2005) y el melanoma canino en perros 
(Pellin, 2022), así como Clynav contra la infección 

por enfermedad del páncreas en el Atlántico en sal- 
món (Røsaeg et al., 2021). Además, la primera va- 
cuna comercial de ADN contra el H5N1 en pollos ha 
sido recientemente aprobada por el Departamento 
de Agricultura de los Estados Unidos (USDA), que 

se dirige a la influenza aviar H5 altamente patógena 
(AgriLabs, 2018; Jazayeri & Poh, 2019). 
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CONCLUSIONES 

Las vacunas de ADN tienen la capacidad de estimu- 
lar respuestas inmunitarias específicas mediante la 

inoculación directa del material genético, ofreciendo 
ventajas notables en términos de producción y efi- 
cacia. Si bien, se han logrado avances significativos 
en el desarrollo de vacunas de ADN, es fundamental 

reconocer que algunas de ellas aún se encuentran en 
fase de desarrollo y evaluación. Su implementación 

clínica requiere de más investigación para abordar 
desafíos, como mejorar la optimización de la inocu- 
lación del ADN y mejorar el tiempo de respuesta in- 
mune. A medida que continúan las investigaciones, 

las vacunas de ADN podrían desempeñar un papel 
importante en la mejora de la salud en animales. 
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AbstRact 
The earth worms or terrestrial annelids are parasited by infectious microorganisms as similar as other living orga- 
nisms. In parasitological studies of worm-eating wild birds, coccidial parasites are occasionally observed in the fecal 
samples. Here, the histopathological findings in Monocystis sp.-infected earth worms, are showed. 

KEy woRds: Earth worm, terrestrial annelids, wild birds, parasites. 

REsuMEN 
Como la mayoría de los organismos vivos, las lombrices de tierra o anélidos terrestres, son parasitados por microorga- 
nismos. En estudios parasitológicos de aves silvestres que se alimentan de estos pequeños animales, ocasionalmente 
se pueden observar parásitos de las lombrices ingeridas. Aquí, se presentan hallazgos histopatológicos en la lombríz de 
tierra asociados con la infección de Monocystis sp. 

PaLabRas cLavE: Lombríz de tierra, anélidos terrestres, aves, parásitos. 
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De la parasitología de aves silvestres a la patología 
de anélidos terrestres 

 

En el estudio del estado de salud de las poblaciones 
de aves silvestres, además de los parámetros morfomé- 
tricos, se toman muestras para estudios hematológicos, 
bacteriológicos, parasitológicos e histopatológicos. De 

manera particular, la identificación de enteroparásitos 
se realiza mediante la identificación del microorganismo 
o a partir de los huevos u ooquistes. En general, estas 
estructuras son identificables fácilmente. Sin embargo, 
también es común encontrar estructuras similares a las 

antes mencionadas y que escapan a la pronta identifica- 
ción, como es el caso de las gregarinas (figura 1). 

 
Figura 1. Estructuras reconocibles en muestras fecales 

de aves silvestres 

A, ooquiste no esporulado de Isospora; B, huevo de cestodo; C, 
huevo de nematodo; D, ooquiste de gregarina (Monocystis sp.) 
con numerosos esporoquistes. E, Barra = 10 μm. 

agua dulce, marinos y terrestres: gusanos, moluscos, 
artrópodos, equinodermos y tunicados (Reyes Villa- 
nueva, 2004). La gran mayoría de las gregarinas son 
monoxenos (parásitos que cumplen su ciclo de vida en 
un hospedero único). Debido a su gran tamaño (200 

a 600 μm), los esporoquistes contienen cientos de es- 
poras y son conspicuos al microscopio (figura 1). En 
general, se tiene muy poco conocimiento de las grega- 
rinas, las cuales se distribuyen ampliamente y son rele- 
vantes en la reconstrucción de la historia evolutiva de 

los Apicomplexa (Simdyanov et al., 2017). 

 
INFECCIÓN DE ANÉLIDOS 
TERRESTRES POR MONOCYSTIS SP. 
Como todos los organismos terrestres y acuáticos, la 
lombriz de tierra es parasitada por microorganismos 
infecciosos. Un grupo de gregarinas del género Mono- 

cystis infectan a estos invertebrados. Se estima que al 
menos 114 especies de Monocystis infectan a los anéli- 
dos terrestres (Kundu et al., 2023). En el estómago de 
la lombriz, el esporoquiste (en forma de balón de fútbol 

americano) libera ocho (o más) esporozoitos (figura 2). 
Los esporozoitos recién eclosionados pasan a la cavidad 
celómica o se adhieren como parásitos extracelulares a 
las células epiteliales mesentéricas (Reyes Villanueva, 
2004). De manera particular, Monocystis sp. infecta las 

vesículas seminales de la lombriz de tierra (figura 3) y se 
alimenta de una mórula de esperma mediante digestión 
enzimática y absorción de nutrientes (figura 4). 

Fuente: Elaboración propia. 
Figura 2. Ciclo de vida de Monocystis sp. en las vesículas seminales de la 

lombríz de tierra (Lumbricus terrestris) 

LAS GREGARINAS 

Los Apicomplexa son un grupo de eu- 
cariontes unicelulares, parásitos de hu- 

manos y animales, tanto vertebrados 
como invertebrados. Los Apicomplexa 
más importantes se dividen en cinco 
grupos principales: gregarinas, hemo- 
gregarinas, coccidias, hemosporidias y 

piroplasmas (Levine, 1988). Algunos 
Apicomplexa de humanos y animales 
son ampliamente estudiados (Plasmo- 

dium, Toxoplasma, Cryptosporidium, 
entre otros), mientras que se tiene 

muy poco conocimiento de otros pro- 
tozoarios patogénicos en diversas es- 
pecies animales. De manera particular, 
las gregarinas se consideran el grupo 

más primitivo en el árbol filogenético 
de los Apicomplexa. Infectan el tubo 
digestivo, cavidad celómica y órganos 
reproductivos de invertebrados de 
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Fuente: Adaptado de Omoto y Cartwright (2003). 
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Figura 3. Lombriz de tierra (Lumbricus terrestris). Vesículas seminales (flechas). Tinción hematoxilina-eosina. Barra = 500 μm 

 

Fuente: Elaboración propia. 
 

En lombrices de tierra infectadas con Monocystis sp. 
se ha registrado disminución de tamaño corporal, 
baja fecundidad y en casos de infección severa (has- 

ta 34 900 000 esporoquistes/individuo), inclusive la 
muerte (Field et al., 2003; Field y Michiels, 2005). En 
la lombricultura, lo anterior puede ocasionar pérdidas 
económicas significativas (Field y Michiels, 2005). 

Figura 4. Lombriz de tierra (Lumbricus terrestris). Vesícula 

seminal. E, espermatozoides; gametoquistes (*) de Mono- 

cystis sp. Tinción hematoxilina-eosina. Barra = 10 μm. 
 

 

Fuente: Elaboración propia. 
 

Los invertebrados han desarrollado una variedad de me- 
canismos de defensa muy eficientes. A diferencia de la 
inmunidad adaptativa, la cual se basa en el reconocimien- 
to de antígenos específicos por parte de linfocitos T, B y 

anticuerpos, y que se observa únicamente en vertebra- 
dos, muchos mecanismos de inmunidad innata se en- 
cuentran tanto en vertebrados como en invertebrados. 

En los invertebrados, los mecanismos celulares de inmu- 
nidad innata incluyen reparación de heridas, fagocitosis 
de microorganismos y reacciones de encapsulamiento. 

Además, los invertebrados poseen una gama de factores 
antimicrobianos, por ejemplo, tipo lisozima, proteasas, 
péptidos antimicrobianos y cascadas enzimáticas (Bilej 
et al., 2010). Particularmente, en los celomocitos es rele- 
vante la catalización de melanina y enzimas microbicidas 

por la fenoloxidasa (homólogos de los leucocitos de los 
vertebrados) (Field et al., 2004). 

Figura 5. Lombriz de tierra (Lumbricus terrestris). Vesícula 

seminal. Necrosis (*) circundante a gametocitos de Mono- 

cystis sp (M). PAS. Barra = 10 μm 
 

Fuente: Elaboración propia. 

 

CONCLUSIONES 

En conclusión, las características morfométricas de 
los ooquistes observados al microscopio permiten la 
identificación de Monocystis sp. en muestras copro- 
lógicas o incluso histológicas de intestinos de aves 
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silvestres insectívoras, particularmente comedoras 
de lombrices terrestres (figura 6). 

 

Figura 6. Ejemplar de Turdus rufiventris subsp. rufiventris 

llevando lombrices a polluelos 

Fuente: Fotografía de los autores. 
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REsuMEN 
La Linfadenitis caseosa (LAC) es una enfermedad de origen bacteriano que afecta a pequeños rumiantes de todo el  
mundo; sus formas de presentación son cutánea y visceral. La forma cutánea se caracteriza por el desarrollo de abs- 
cesos en los nódulos linfáticos superficiales y la forma visceral por la formación de abscesos en órganos internos como 
pulmón, hígado y riñón. La LAC provoca el deterioro progresivo de la condición física de los animales, y afecta negati - 
vamente la producción de carne, leche y lana. El objetivo de la presente revisión bibliográfica es realizar una breve des- 
cripción de la LAC en ovejas y cabras. Se realizó una búsqueda bibliográfica de trabajos dirigidos al estudio de la LAC 
en el mundo. Se concluye que la LAC sigue siendo una enfermedad prevalente en el mundo, los medios diagnósticos 
han evolucionado de manera paralela al desarrollo de la tecnología encontrándose ahora pruebas altamente sensibles 
y específicas; sin embargo, en cuanto a la vacunación continúan los esfuerzos para la generación de biológicos que 
confieran protección al 80% del rebaño. 

PaLabRas cLavE: Linfadenitis caseosa, Corynebacterium pseudotuberculosis, nódulos linfáticos, pequeños. 

 

AbstRact 
Caseous lymphadenitis (CLA) is a disease of bacterial origin that affects small ruminants worldwide; it has two for- 
ms of presentation: cutaneous and visceral. The cutaneous form is characterized by the development of abscesses in  
the superficial lymph nodes and the visceral form by the formation of abscesses in internal organs such as lung, liver 
and kidney. LAC causes progressive deterioration of the physical condition of the animals, and negatively affects the 
production of meat, milk and wool. The objective of the present literature review is to give a brief description of LAC 
in sheep and goats. A bibliographic search of works on the study of LAC in the world was carried out. It was concluded 
that LAC continues to be a prevalent disease in the world, the diagnostic means have evolved in parallel to the develo- 
pment of technology, finding now highly sensitive and specific tests; however, in terms of vaccination, efforts continue 
for the generation of biologicals that confer protection to 80% of the flock. 

KEy woRds: Caseous lymphadenitis, Corynebacterium pseudotuberculosis, lymph nodes, small ruminants. 
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Linfadenitis caseosa en pequeños rumiantes: 
caracterización de la enfermedad 

 

INTRODUCCIÓN 

En ovinos y caprinos la infección por Corynebacte- 
rium pseudotuberculosis ovis conduce al desarrollo de 

lesiones piogranulomatosas en nódulos linfáticos su- 
perficiales y en órganos internos como pulmón, híga- 
do y riñón, esta enfermedad se denomina Linfadenitis 
caseosa (Pointon et al., 2019). El potencial patógeno 

del agente se ve favorecido por la presencia de fac- 
tores de virulencia determinantes para el desarrollo 
de la enfermedad en el hospedero. La identificación 
de moléculas que participan en la adhesión, invasión, 
colonización, propagación dentro del huésped y eva- 

sión del sistema inmunológico, es esencial para com- 
prender los mecanismos de patogenicidad de este 
agente (Soares et al., 2013). El principal factor de 
virulencia de C. pseudotuberculosis es la fosfolipasa D 
codificada por gen pld, promueve la degradación de 

la esfingomielina de las membranas de las células en- 
doteliales del punto de infección y de los macrófagos, 
contribuyendo a la diseminación regional y sistémica 
de la bacteria (Rodríguez et al., 2021). 

LAC se transmite por contacto directo, los anima- 

les infectados pueden eliminar la bacteria a través de 
la ruptura de abscesos. La infección inicia por la en- 
trada del agente a través de heridas en la piel o mu- 
cosas, ocasionadas durante las prácticas de manejo 

como la esquila, corte de cola, y marcaje de orejas. La 
transmisión por aerosol es posible porque los anima- 
les con lesiones pulmonares pueden eliminar el pa- 
tógeno a través del aire exhalado (Ruiz et al., 2020; 
Windsor, 2011). Posteriormente se disemina por vía 

hematógena y linfática comenzando el desarrollo de 
abscesos en los nódulos linfáticos más cercanos al 
sitio de infección. Las lesiones primarias presentan 
infiltración masiva de fagocitos (principalmente po- 
limorfonucleares neutrófilos), esta fase corresponde 

a un proceso inflamatorio caracterizado por los sig- 
nos clásicos de la reacción inflamatoria aguda como 
edema y elevación de la temperatura (Varela et al., 
2018; Vilaplana et al., 2020). Microscópicamente los 

abscesos tienen un centro de necrosis licuefactiva, 
rodeados de tejido conectivo con fuerte infiltrado 
de células inflamatorias mononucleares y polimor- 
fonucleares neutrófilos; puede tener diversas capas 
de infiltrado inflamatorio mixto y proliferación de 

tejido conectivo, lo que le confiere, al corte trans- 
versal un aspecto de “aros de cebolla” (Khanamir et 
al., 2023). Los abscesos en órganos parenquimato- 
sos como el hígado, riñón, pulmón e inclusive en la 
glándula mamaria inician como lesiones piogranulo- 

matosas y progresan a lesiones abscedativas (Torky 
et al., 2023). El tamaño de los abscesos es variable, 
oscilando entre 1 y 15 cm, con un promedio de 4,6 
cm (Khanamir et al., 2023). La dureza del absceso 
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depende del tiempo de evolución y del grado de pro- 
liferación de tejido conjuntivo fibroso que constituye 

la cápsula del absceso. LAC conduce al deterioro pro- 
gresivo de la condición física, un estudio reportó que 
el 80% de animales afectados presentaron una pun- 
tuación baja de condición corporal (<2), y el 23,13% 
presentaban anemia leve (Ruiz et al., 2020); por ello 

constituye una de las principales causas de elimina- 
ción de ovejas y cabras (O’Hara et al., 2021). La pre- 
sentación visceral dificulta el diagnóstico, debido a la 
falta de signos clínicos aparentes, permitiendo que 
la enfermedad se propague dentro de los rebaños y 

entre ellos (Costa et al., 2020). 
Dentro de las estrategias de prevención y control 

destacan el aislamiento de los animales clínicamente 
enfermos, el sacrificio y la vacunación de los rebaños 
(Yitagesu et al., 2020). El objetivo de la presente re- 

visión bibliográfica fue recopilar información sobre 
LAC en el mundo. Considerando que el conocimiento 
y la divulgación sobre la presentación y diagnóstico 
de LAC contribuye a su oportuna detección por los 

productores, técnicos, médicos veterinarios zootec- 
nistas y estudiantes interesados en la temática. 

 

REVISIÓN DE LITERATURA 

Linfadenitis caseosa 

La Linfadenitis caseosa (LAC) es una enfermedad 
de distribución mundial que impacta negativamente 
en las unidades de producción ovinas y caprinas; el 

agente causal es la bacteria Corynebacterium pseu- 

dotuberculosis (C. pseudotuberculosis) biovar ovis 

(Dorella et al., 2006). C. pseudotuberculosis biovar 
ovis es un cocobacilo grampositivo (figura 1A), no 
esporulado, anaerobio facultativo que se aísla en me- 

dio de cultivo agar sangre (figura 1B) y presenta un 
mayor crecimiento en medio de cultivo líquido infu- 
sión cerebro corazón (BHI) (figura 1C). El tamaño 
de la bacteria varia de 0.5 μm a 0.6 μm de amplitud 
y 1.0 μm a 3.0 μm de longitud. Tiene la capacidad 

de crecer en anaerobiosis, degradar la galactosa, 
maltosa, L-y D-arabinosa y glucosa sin la producción 
de gas (Hussain et al., 2017). Por su capacidad de 
reducir nitratos se clasifica en dos biovares, aquellos 

que muestran la reducción de nitrato positiva corres- 
ponden al biovar equi y los aislamientos en los que se 
aprecia una reducción de nitrato negativa son iden- 
tificados como biovar ovis (Schlicher et al., 2021). 
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Figuras 1A. C. pseudotuberculosis tinción de Gram con objetivo 100X. 1B. Crecimiento de C. pseudotuberculosis en placas de 

agar sangre. 1C. Crecimiento de C. pseudotuberculosis en tubos de BHI. 

 
Fuente: Elaboración propia. 

 
Corynebacterium pseudotuberculosis se ha aislado de 
productos lácteos como quesos frescos y maduros 
producidos a partir de leche no pasteurizada de ove- 

jas y cabras (Langova et al., 2022), lo que representa 
un foco de infección para los humanos. 

LAC cursa de manera crónica con dos formas de 
presentación cutánea y/o visceral (Yitagesu et al., 
2020). La forma de presentación más común es la 

visceral seguido de la cutánea; mientras que un bajo 
índice de animales suele presentar una combinación 
de ambas formas clínicas (Ruiz et al., 2020). En un 
estudio realizado en una granja de cabras en Brasil el 
74.57% (129/173) presentó un estado clínico asin- 

tomático y el 11.56% (20/173) signos clínicos carac- 
terísticos de LAC; el resto de los animales analizados 
fueron negativos a las pruebas serológicas (Nicoleti et 
al., 2023). Por otro lado, se han considerado factores 

de riesgo asociados a la incidencia de LAC, el sexo y 
la edad; siendo las hembras y los corderos recién na- 
cidos quienes presentan mayores probabilidades de 
infección en comparación con los machos adultos. 
Estos resultados se asocian a la escasa inmunidad de 

los animales jóvenes y una prolongada 

 
Sinología de la infección 

LAC puede cursar dos formas clínicas: la externa tam- 
bién descrita como cutánea (figura 2), caracterizada 
por el desarrollo de abscesos en los nódulos linfáticos 
superficiales o en el tejido subcutáneo (Yitagesu et 
al., 2020). Se ha descrito el nódulo linfoide retrofa- 

ríngeo como el sitio de infección más frecuente; el 
nódulo linfoide pre-escapular y mamario también 
suelen verse comprometidos con frecuencia (Ruiz et 
al., 2020). En la manifestación visceral, se observa la 

formación de abscesos en los nódulos linfáticos me- 
diastínicos y otros órganos como pulmón, hígado, 
riñón y glándula mamaria (Torky et al., 2023). Los 
nódulos linfáticos afectados pueden revelar diferen- 
cias de texturas incluido: pus espeso, diversos signos 

caseonecróticos y masas calcificadas. La presenta- 
ción laminar o de aro de cebolla es más común en 
ovinos, mientras que los caprinos suelen presentar 
abscesos con pus espeso y caseificación (Khanamir 
et al., 2023). 

permanencia de las hembras en los re- 
baños (Yitagesu et al., 2020). 

La prevalencia real de LAC está 
subestimada, debido a que no es una 

enfermedad de declaración obligato- 
ria. De acuerdo con estudios recientes 
en Irak, las tasas de prevalencia de C. 

pseudotuberculosis en ovejas y cabras 
fueron del 0,94% y 1,93%, respecti- 

vamente (Khanamir et al., 2023), en 
Etiopia se ha reportado una prevalen- 
cia de 18.8% (Yitagesu et al., 2020) y 
Portugal 34% (Costa et al., 2020). Por 

otro lado, México, Suiza y China han 
logrado la caracterización molecular 
de aislados provenientes de ovejas y 
cabras (Varela et al., 2018; Schlicher 
et al., 2021; Zhou et al., 2019). 

Figura 2. Oveja pelifolk con Linfadenitis caseosa cutánea en región sub- 

mandibular izquierda 
 

 

Fuente: Fotografía de los autores. 
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Diagnóstico de LCA en el rebaño 

El diagnóstico de LAC se basa principalmente en la 
identificación de abscesos en nódulos linfáticos ex- 
ternos, animales con baja condición corporal y un ex- 
haustivo examen clínico con especial atención en el 
sistema respiratorio (Ruiz et al., 2020). Una vez iden- 

tificados los animales sospechosos deben ser separa- 
dos para evitar la propagación (Burmayan y Brundage, 
2021). La identificación y aislamiento de C. pseudotu- 

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

Otras bacterias pueden desarrollar abscesos en 
pequeños rumiantes, es por ello, que se deben con- 

siderar para un diagnóstico diferencial las siguientes: 
Staphylococcus sp., Actinomyces pyogenes, Actinoba- 

cillus sp., Fusobacterium necrophorum, Streptococcus 

sp. y Enterococcus spp. (Didkowska et al., 2020; Pé- 
pin et al., 2010). 

berculosis se logra de ma- 
nera exitosa en medios 

sólidos bajo condiciones 
de anaerobiosis durante 
24 a 48 horas a 37 °C. 
Se han cultivado mues- 
tras de abscesos (pus) 

en distintos medios pre- 
fabricados como agar 
sangre, agar MacConkey, 
agar ácido naladíxico de 

Columbia y agar sal de 
manitol. Sin embargo, se 
obtiene crecimiento de 
colonias puras color blan- 
co amarillento, opacas, 

α-hemolíticas y convexas 
en agar sangre y agar áci- 
do naladíxico Columbia 
(Terab et al., 2021). Res- 
pecto a la identificación 
molecular la técnica de 

Figura 3. Amplificación de genes por PCR cuádruplex para Corynebacterium pseudotuber- 

culosis biovar ovis y biovar equi 
 

 

Fuente: Elaboración propia. 

PCR suele ser la más utilizada buscando la amplifica- 
ción de fragmentos de los genes 16S rRNA, pld, rpoB y 
narG (Almeida et al., 2017) (figura 3). Los exámenes 
serológicos como el ensayo de inmunoadsorción en- 
zimática (ELISA) también suele ser común, por su alta 
especificidad del 98.7% y sensibilidad del 91% (Barral 

et al., 2019; Sting et al., 2022). Otros autores seña- 
lan la identificación de C. pseudotuberculosis mediante 
las características coloniales, examen microscópico, y 
la identificación bioquímica mediante las pruebas de 
catalasa, ureasa, reducción de nitrato, licuefacción de 

gelatina y la prueba negativa de lactosa (Galvão et al., 
2017; Torky et al., 2023). El sistema API coryne es 
un conjunto de pruebas ampliamente utilizado para 
la clasificación bioquímica de C. pseudotuberculosis, 
permite diferenciar entre 49 especies de bacterias co- 

rineformes, contiene 20 pruebas, 11 enzimáticas y 8 
de utilización de hidratos de carbono (Almuzara et al., 
2006; Varela et al., 2018). Además de la identificación 
bioquímica y molecular, la secuenciación genómica 

constituye una herramienta fundamental para el es- 
tudio de bacterias patógenas como C. pseudotubercu- 

losis, específicamente para la identificación in silico de 

Tratamiento antimicrobiano 

Los abscesos en nódulos linfáticos superficiales de- 
ben ser drenados o retirados a través de cirugía 
y la inactivación del material purulento obtenido 
(Galvão et al., 2017). La sensibilidad antibiótica de 
aislamientos de C. pseudotuberculosis ha sido amplia- 

mente estudiada, demostrando que los antibióticos 
más activos correspondieron a los grupos de cefa- 
losporinas, gluco-péptidos, macrólidos, quinolonas 
y tetraciclinas. Mientras que los β-lactámicos y ami- 

noglucósidos muestran menor actividad (Gallardo et 
al., 2019). Estos datos coinciden con los reportados 
por Abebe y Tessema en 2015, donde los aislados 
de C. pseudotuberculosis fueron sensibles a los anti- 
bióticos norfloxacino, tetraciclina y kanamicina; sin 

embargo, se observó resistencia frente a ampicilina y 
clindamicina. El tratamiento de la LAC con antibióti- 
cos de alta sensibilidad no es una alternativa, debido 
a que las bacterias permanecen protegidas dentro de 
los abscesos por la gruesa cápsula de tejido conecti- 

vo que las rodea (Gao et al., 2018). 
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Prevención y control 

El control de LAC depende de la vacunación; sin em- 
bargo, la enfermedad puede persistir incluso después 
de periodos de vacunación (De Pinho et al., 2021). El 
desafío frente a esta problemática sanitaria es la gene- 
ración de vacunas que confieran protección a más del 
80% del rebaño. Recientemente se han logrado obte- 

ner de manera exitosa proteínas recombinantes como 
CP40 y PLD ambas considerados factores de virulen- 
cia de C. pseudotuberculosis y se postulan como candi- 
datas a vacunas para su posterior desafío (Rodríguez 

et al., 2020). Otros factores de virulencia putativos de 
C. pseudotuberculosis (rNanH y rPknG) han sido eva- 
luados como vacunas de subunidades recombinantes 
en el modelo murino, revelando mejores resultados; 
los ratones inmunizados con rNanH+saponina presen- 

taron con una tasa de supervivencia del 60%, mientras 
que los inmunizados con rPknG + saponina una tasa 
de supervivencia del 20% (De Oliveira et al., 2020). 
La mayoría de las vacunas comerciales disponibles son 
formuladas por una combinación de antígenos de va- 

rios agentes patógenos, sin embargo, ninguna logra 
conferir protección total del rebaño, no impiden la in- 
fección, y presentan reacciones adversas con forma- 
ción de abscesos cutáneos en el sitio de la inyección 

(Rodríguez et al., 2021). En México no existen bioló- 
gicos comerciales contra la LAC, frente a este vacío el 

 
 

Instituto Nacional de Investigaciones Forestales, Agrí- 
colas y Pesqueras (INIFAP) desarrolló una bacterina 
- toxoide, con base en una cepa de C. pseudotubercu- 

losis aislada en México. Fue evaluada en campo en los 

estados de Veracruz, Puebla y Yucatán, demostrando 
la disminución de prevalencia de la LAC de un 10% a 
un 1.5% en un lapso de dos años de iniciado el progra- 
ma de vacunación (Murguía y Morales, 2017). 

CONCLUSIONES 

La Linfadenitis caseosa es una enfermedad que pue- 
de pasar desapercibida en ovejas y cabras, las afecta- 

ciones en órganos internos constituyen la forma de 
presentación más habitual dificultando el diagnósti- 
co, volviendo a la enfermedad endémica dentro de 
los rebaños. LAC es la principal causa de eliminación 
de animales provocando importantes pérdidas eco- 

nómicas. La técnica de PCR es actualmente la prue- 
ba más utilizada para el diagnóstico de LAC. Por otro 
lado, a pesar de los esfuerzos para la identificación 
de candidatos vacunales, no se ha logrado obtener 
biológicos que confieran protección a más del 80% 

de los animales inoculados. Actualmente el estudio 
del agente etiológico de LAC se concentra en la eva- 
luación de la respuesta inmune inducida por distintos 
factores de virulencia putativos de C. pseudotubercu- 

losis e identificación de factores de virulencia. 
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REsuMEN 
La resistencia a los antimicrobianos es una alerta de importancia sanitaria en la producción animal planteando la  
necesidad de desarrollar nuevas alternativas en la prevención y control de las enfermedades bacterianas en la po- 
blación. Se evaluó la actividad in vitro de extractos crudos de Aloe vera barbadensis L y Eucalyptus globulus sobre 
Staphylococcus aureus aislados de vacas con mastitis subclínica en hatos lecheros de producción familiar. La actividad 
antimicrobiana in vitro de los fitoextractos crudos se evaluó por el método de difusión en agar, empleando unidiscos 
impregnados con diluciones simples de los fitoextractos acuosos crudos (20% p/v), depositados sobre placas de agar 
Muller-Hinton inoculadas con S. aureus, que fueron incubadas a 37 °C durante 24 h, para determinar el halo de in- 
hibición de crecimiento bacteriano expresado en mm en las placas de agar. Los resultados se evaluaron por el método 
de los promedios ponderados a un 80% (p˂0.05). El tratamiento de Aloe vera barbadensis mostró menor actividad in 
vitro (p˂0.05) comparado con el E. globulus que mostró un halo de inhibición mayor (7 ± 4 mm). Se concluye que los 
extractos acuosos de Eucalyptus globulus y Aloe vera barbadensis L muestran actividad antimicrobiana diferencial in  
vitro sobre S. aureus indicando su potencial aplicación en el desarrollo de fitocompuestos con actividad atimicrobiana. 

PaLabRas cLavE: Aloe vera barbadensis, Eucalyptus globulus, Staphylococus aureus, vacas lecheras. 

 

AbstRact 
Antimicrobial resistance is an alert of health importance in animal production, raising the need to develop new alterna- 
tives in the prevention and control of bacterial diseases in the population. The in vitro activity of crude extracts of Aloe 
vera barbadensis L and Eucalyptus globulus on Staphylococcus aureus isolated from cows with subclinical mastitis in 
small holders family dairy herds was evaluated. The in vitro antimicrobial activity of the crude phytoextracts was eva- 
luated by the agar diffusion method, using units impregnated with simple dilutions of the crude aqueous phytoextracts 
(20% w/v), deposited on Muller-Hinton agar plates inoculated with S. aureus, which were incubated at 37°C for 24 h, 
to determine the of inhibition zone of bacterial growth expressed in mm on the agar plates. The results were evaluated by 
the method of weighted averages at 80% (p˂0.05). The Aloe vera barbadensis treatment showed lower in vitro activity 
(p˂0.05) compared to E. globulus, which showed a greater inhibition zone (7 ± 4 mm). It is concluded that the aqueous 
extracts of Eucalyptus globulus and Aloe vera barbadensis L show differential antimicrobial activity in vitro on S. aureus, 
indicating their potential application in the development of phytocompounds with atimicrobial activity. 

KEy woRds: Aloe vera barbadensis L, Eucalyptus globulus, Staphylococus aureus, Dairy cattle. 
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Actividad antimicrobiana In vitro del extracto crudo de las hojas de Eucalyptus globulus 

Y Aloe vera barbadensis sobre Staphylococcus aureus aislados de vacas con mastitis 
 

INTRODUCCIÓN 

La prevalencia de S.aureus en los hatos lecheros de 
producción familiar es alta, posiblemente relacionadas 
con las condiciones de higiene del ordeño y manejo 
del hato, contribuyen al desarrollo de la mastitis en las 

vacas lechera (Manjarrez et al., 2012). Al disminuir el 
riesgo de infección glandular la salud de la glándula 
mamaria del ganado lechero y el riesgo de disemina- 
ción de cepas de S.aureus resistentes a los antibióticos 
(Hendrikson et al., 2008). La presentación de cepas 

de S. aureus resistentes y multiresistentes a los an- 
tibióticos asociada a la expresión de la resistencia a 
meticilina implica una alerta y vigilancia en la salud 
pública (Aguayo-Reyes et al., 2018). La resistencia del 
S. aureus a los antibióticos β-lactamicos en los hatos 

lecheros se produce por diversos mecanismos, dentro 
de estos el más común la producción de β-lactamasas 
que hidrolizan a las penicilinas simples y a la ampicilina 
(Hernández et al., 1991). Las cepas de S.aureus peni- 
cilinas no sensibles a la penicilinasa (oxacilina, cloxaci- 

lina,dicloxacilina, nafcilina y meticilina), se relacionan 
con cepas del antibiotipo oxaciclina/meticilina resis- 
tentes (ORSA/MRSA), las cuales se han identificado 
como causante de mastitis subclínica en vacas leche- 

ras, incrementando el riesgo a la salud pública por la 
emergencia de cepas resistentes a meticilina (MRSA), 
que establecen la posibilidad de ocurra una infección 
humana por contaminación de leche y sus derivados 
lácteos no pasteurizados (Lagunas, 2002). Actual- 

mente las cepas MRSA son consideradas una alerta 
mundial en la salud, por la ocurrencia de infecciones 
hospitalarias y comunitarias que muestran alto grado 
de morbilidad y mortalidad (Lee, 2003). 

Son parte de la herbolaria tradicional las plantas 

empleadas entre la población humana para el cuidado 
de la salud con un propósito terapéuticos (Farnsworth 
et al., 1985). Basado en el conocimiento empírico en 
las comunidades rurales, es posible orientar el estu- 

dio para identificar su actividad y desarrollar nuevos 
fitocompuestos como una alternativa de tratamiento 
(Sánchez et al., 2012). Al contener las plantas princi- 
pios activos con potencial para el desarrollo de nuevos 
fármacos (Farnsworth et al., 1985). Los nuevos fito- 

compuestos podrían ser aplicables en la medicina mo- 
derna (González et al., 2004), al evaluar nuevos sus 
compuestos y el efecto farmacológico sobre diversos 
problemas y padecimientos de la salud (Schlaepfer y 
Mendoza-Espinoza, 2010). El amplio potencial etno- 

botánico de la herbolaria mexicana se identifica en 
diversas zonas del país, como una fuente en la posible 
búsqueda de substancias para el desarrollo de nuevos 
fármacos (Oliveira et al., 2005). 

El árbol del Eucalipto (Eucalyptus globulus), clasi- 

ficado en la familia Mirtáceas, del Género Eucalyptus 
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y la Especie: glóbulus. Es originario de Australia, tien- 
de a desarrollarse como un árbol de altura de follaje 
perene de hojas colgantes, lanceoladas y brillantes, 
aromáticas ricas en aceites destilables y floración 

menuda. Las hojas contienen aceites esenciales com- 
puestos por monoterpenos: a- pineno, y para-cimeno 
como los principales aceites identificados, pequeñas 
cantidades de sesquiterpenos (Boom et al., 2018). 

La sábila (Aloe vera barbadensis L), perteneciente 
al género Aloe y de la familia Liliaceae, se identifica en 
zonas del mediterráneo, África Nor-oriental y Sudáfri- 
ca, las Antillas y en la América Central (Gómez et al., 
2001). La planta arvense puede tener una altura me- 

dia de entre 50 a 80 cm, tiene hojas carnosas abultadas 
y agrupadas al centro con bordes espinoso-dentados 
con tallos de un diámetro de entre 30 y 40 cm. Produ- 
cen flores tubulares, colgantes, rojas o naranja reuni- 
das en forma de espiga y frutos capsulados (Martínez 

et al., 1996). De las numerosas especies identificadas 
del género Aloe, los beneficios han sido atribuidos a la 
salud se aprecian en el A.vera barbadenisis L y Aloe vul- 

garis y (Castellanos et al., 2001; Pedroza, 2001; Vega 

et al., 2005). El conocimiento tradicional del efecto 
como remedio del Aloe vera barbadenisis L, deriva 
de la aplicación tópica de la pulpa fresca de las hojas 
sobre heridas, abrasiones ulceraciones y quemaduras 
de la piel (Álvarez et al., 1996). La pulpa de las hojas 

frescas de A vera barbadensis produce un gel y látex 
con amplia actividad biológica y farmacológica (Gar- 
cía et al., 2001; Boudreau y Beland, 2006), su activi- 
dad biológica se ha relacionado con su contenido de 
manosa. Las condiciones de cultivo de la planta son 

importantes para determinar la composición del gel 
(Leung et al., 2004; Calzada y Pedroza, 2005), tam- 
bién se han descrito otros polisacáridos no tóxicos 
como la barbaloína o alantoína, aminoácidos, ácidos 
orgánicos, licoproteínas y polisacáridos, que exhiben 

un potencial antitumoral (Domínguez-Fernández et 
al., 2012). La actividad cicatrizante y antiulcerosa del 
Aloe vera se atribuye a los polímeros de carbohidratos 
como glucomanosa aunque es necesario profundizar 

en la fitofarmacología para establecer su potencial 
como posible medicamento (Eshun y He, 2004). 

Este estudio se realizó para evaluar la actividad 
antibacteriana in vitro de los extractos crudos de Eu- 
calytpus globulus y del Aloe vera barbadensis, sobre 
aislamientos de Staphylococcus aureus obtenidos de 
vacas con mastitis subclínica. 

MATERIAL y MÉTODOS 

La obtención de los materiales vegetativos de las 
plantas se realizó a inicios de la primavera en una 

zona aledaña a la ciudad de Zitácuaro, Michoacán. La 
recolección fue de aproximadamente 500 g de hojas 
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jóvenes del árbol de E. glubulus y 2.5 kg de hojas fres- 
cas de sábila A.vera barbadensis L. Los materiales ve- 
getativos se lavaron y sonetizaron; las hojas de árbol 
Eucalipto se secaron en un horno entre 20 y 25 °C du- 
rante 3 a 4 días, para posteriormente efectuar la mo- 

lienda fina en un molino de alta velocidad. A las hojas 
de Aloe se les retiró el exocarpio la cubierta verde que 
separa la pulpa, para obtener una porción aproxima- 
da de un kilogramo. Los extractos crudos de las plan- 

tas se prepararon de forma similar. 
A partir de una porción de 100 g de 

RESULTADOS 

Al comparar la actividad in vitro de los extractos, se 
observó mayor capacidad antimicrobiana sobre el S. 

aureus, ORSA/MRSA del E. globulus al mostrar halos 

de inhibición de 2 mm a 7 mm. En comparación con el 
extracto de Aloe vera barbadensis L con una actividad 
inhibitoria a concentraciones de 50μl en las cepas de 
control y los aislamientos de S. aureus (cuadro 1). 

materia seca como soluto y mezclado 
en 400 mL del solvente (mezcla de 
agua destilada y metanol absoluto), 

en una proporción de 9:1 respectiva- 
mente. La preparación de cada uno de 
los sustratos se sometió a baño María 
durante 24 horas a 37 °C. El extracto 
se filtró con papel filtro (Whatman no. 

4), empleando un embudo de cristal 
hasta lograr la completa separación 
del extracto crudo, la concentración 
del extracto se efectuó en baño Ma- 
ría. Para evaluar la sensibilidad in vitro, 

se emplearon tres aislamientos de S. 

aureus ORSA/MRSA obtenidos de va- 
cas lecheras con mastitis subclínica y 
dos cepas control de S. aureus ATCC 
25923 y la ATCC 29213; las cuales se 

sometieron al ensayo de inhibición in 

vitro frente a los extractos de Eucalyp- 

tus globulus y Aloe vera barbadensis L, 
mediante el método de Kirby Bauer 

Cuadro 1. Sensibilidad In vitro de Staphylococcus aureus ORSA/MRSA frente 

a los extractos crudos de Eucalyptus globulus y Aloe vera barbadensis L. 

 

Halos inhibición expresados en mm 

 
Extracto Crudo (μl) 

S. aureus 
ATCC 
25923* 

S. aureus 
ATCC 29213+ 

A1 

Aislamientos de S. aureus 
(ORSA/MRSA) 

A2 A3  

 

 
Eucalyptus 
globulus 

10μl 2 2 1 2 2 

20μl 4 4 4 4 4 

30μl 5 5 5 5 5 

40μl 6 6 6 6 6 

50μl 7 7 7 7 7 

Aloe vera 
barbaden- 
sis L 

 
50μl 

 
2 

 
2 

 
3 

 
2 

 
2 

*Oxacilina sensible, 
+
Oxacilina resistente. Halo de inhibición valores expre- 

sados en milímetros para las concentraciones de ambos extractos crudos 
mostraron diferencias entre columnas por tratamiento (p<0.05). No se obser- 
vó actividad inhibitoria de Aloe vera L a concentraciones menores de 50μl. 
Fuente: Elaboración propia. 

modificado de difusión en agar Muller Hinton (Kirby 
et al., 1959). El ensayo se realizó a partir de la por- 
ción acuosa de cada uno de los extractos crudos; el 
inoculo se preparó con las cepas de S. aureus de traba- 
jo y de control empleando una suspensión bacteriana 

con una turbidez equivalente al 0.5 de la escala Mc- 
Farland (10⁶¯⁸ UFC/ml). Obteniendo el inóculo bac- 
teriano con un hisopo humedecido de cada cultivo, 
extendidos sobre placas de agar Muller-Hinton, para 
depositar sobre la superficie de las placas de agar los 

unidiscos de papel filtro (Whatman no. 4) de 6 mm de 
diámetro, los cuales se impregnaron con 10, 20, 30, 
40, 50 μl de cada uno extracto de prueba; teniendo 
como control negativo un unidisco impregnado con el 

solvente de preparación de los extractos crudos. Los 
ensayos in vitro se realizaron por triplicado, incubán- 
dose a 37 °C durante 24 y 48 h, las zonas claras de in- 
hibición alrededor de los unidiscos indicaron actividad 
antimicrobiana, las zonas de inhibición se midieron y 

expresaron en milímetros. Los resultados se evaluaron 
a partir del diámetro de inhibición, al emplear el mé- 
todo estadístico de promedios ponderados (p<0.05). 

Los resultados obtenidos indicaron un incremento de 
la actividad antimicrobiana, al aumentar la concen- 
tración del extracto de E. globulus mejoró la actividad 
inhibitoria frente a las cepas de control oxacilina sensi- 
ble y oxacilina resistente, así como en los aislamientos 
del antibiotipo ORSA/MRSA. En comparación al trata- 
miento de Aloe vera L en el cual se apreció una ligera 

actividad de inhibición a una concentración de 50μl 
del extracto crudo. Observándose un potencial para 
desarrollar posibles fitocompuestos con actividad an- 
timicrobiana sobre sobre S. aureus ORSA/MRSA. 

 

DISCUSIÓN y CONCLUSIONES 

Los resultados sugieren una potencial actividad anti- 
microbiana del extracto de E. globulus, que puede en- 
contrar su aplicación experimental en el desarrollo de 

modelos biológicos. La sensibilidad in vitro de las cepas 
S. aureus ORSA/MRSA con el extracto de E. globulus 

es consistente al analizar los resultados obtenidos en 
otros países al evaluar otras especies de eucaliptos; los 
resultados derivados del estudio difieren de las otras 
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investigaciones debido a que los ensayos se llevaron a 

cabo en diferentes condiciones de los tratamientos (Al- 
varado-Aguilar et al., 2019). Otros autores han obser- 
vado también un efecto antibacteriano en los extractos 
de hojas de contra S. aureus. (Takahashi et al., 2004). 
El extracto crudo de Aloe vera que en el estudio in vitro 

mostró una actividad antimicrobiana menor que el E. 

maculata en otros estudios se le ha atribuido una acti- 
vidad biológica con efecto antiviral favorable, diferente 
al mostrado como bactericida (Carlini, 1988), efecto 
relacionado posiblemente a los polisacáridos presentes 

en los preparados (Ni et al., 2004; García et al., 2001). 
El efecto antibacteriano observado en la cicatri- 

zación de heridas se ha evidenciado en la planta de 

Aloe, además se ha descrito que el jugo de las hojas 

frescas tiene actividad antimicrobiana tópica, al eva- 
luar su acción sobre Streptococcus pyogens y Coryne- 

bacterium xerosis; también el jugo de las hojas resulta 
activo sobre Pseudomonas aeruginosa y Proteus vul- 

garis (Sánchez-Monge, 1980). En otro estudio se 

comparó el efecto inhibidor del crecimiento bacte- 
riano del Aloe vera sobre S. aureus, obteniéndose una 
ligera actividad inhibitoria al ser comparado contra 
la estreptomicina (Martínez et al., 1996). Se con- 
cluye que el extracto de Eucalyptus globulus mostró 

actividad antimicrobiana contra los aislamientos de 
S. aureus ORSA/MRSA obtenidos de vacas lecheras 
con mastitis subclínica. 
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Los resultados de investigaciones científicas, 
desarrollos tecnológicos, casos clínicos, revi- 
siones de literatura, artículos de divulgación 
o técnicos, deberán ser enviados vía correo 
electrónico a revnevt_fmvyz@uaemex.mx.La 
información debe ser capturada en un pro- 
cesador de textos con fuente arial, tamaño 
12, interlineado 1.5, preferentemente en el 
formato de texto Word para Windows o Mac 
(.doc, .docx) y deberá cumplir con los linea- 
mientos establecidos por el Comité Editorial, 
cuyas bases se indican a continuación: Ele- 
mentos gráficos (cuadros y figuras): Incluidos 
en el cuerpo del manuscrito, dentro del texto, 
usando títulos, encabezados y/o según sea 
el caso, indicar el pie de cuadro para explicar 
abreviaturas y parámetros estadísticos. 

Secciones del manuscrito en función al 
tipo de manuscrito. 

Investigación científica (Extensión máxi- 
ma de 6,000 palabras sin contabilizar la lite- 
ratura citada) 

 

• Titulo español: Claro e informativo. Tí- 
tulo en inglés: Claro e informativo. 

• Autor(es): Apellido paterno, Apellido 
Materno e Inicial(es) Nombre(s). 

• Adscripción: Indicado con un número en 
super- índice antes de cada autor; y en la 
siguiente línea posterior al título indicar 
la universidad u organización, departa- 
mento, ciudad y estado de adscripción. 

• Autor correspondiente: Colocar un aste- 
risco en el nombre de correspondencia 
(*) y en la siguiente línea posterior al título 
indicar el correo electrónico de contacto. 

• Resumen Español: Hasta un máximo 
de 300 palabras que incluya el contex- 
to de la investigación, objetivo, breve 
descripción de métodos, síntesis de re- 
sultados y conclusión. Resumen inglés: 
Hasta un máximo de 300 palabras. 

• Palabras clave: De 3 a 6 palabras y que 
estén relacionadas con el estudio. 

• Introducción: Es necesario que se indique 
el problema por resolver, revisar breve- 
mente artículos relevantes y que finalice 
con el objetivo general del estudio. 

• Materiales y Métodos: Detallar lo me- 
jor posible, a fin de que otros investiga- 
dores, puedan replicar el estudio, citar 
las técnicas o métodos de trabajo. 

• Resultados 
• Discusión 
• Conclusión: Indicar una conclusión 

breve, no mayor a un párrafo, resaltan- 
do el hallazgo más importante. 

 

Literatura Citada: Sistema Vancouver con 
Digital Object Identifier (DOI) y el nombre 
abreviado de las revistas para listar las refe- 
rencias en los artículos. 

 
INSTRUCCIONES GENERALES 

El formato fue propuesto por el International 
Committee of Medical Journal Editors(ICM- 
JE), y es el más utilizado en las publicaciones 
de las Ciencias de la Salud. Además, el formato 
Vancouver es el más compatible con los prin- 
cipales sistemas de indización, como Scopus, 
Web of Science y SciELO, y está disponible en 
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múltiples gestores electrónicos de bibliografía 
como Mendeley, Zotero y EndNote. 

Revisión de literatura, artículo de divulga- 
ción o técnico (Extensión máxima de 4000 
palabras sin contabilizar la literatura citada).. 

 

• Título en español y Título en inglés. 

• Autor(es): Apellido paterno, Apellido Ma- 
terno e Inicial (es) Nombre(s). Adscripción: 
Indicando con un número en superíndice 
antes de cada Autor correspondiente: Indi- 
car correo electrónico de contacto. 

• Resumen Español, Resumen Inglés, Pa- 
labras clave, Introducción, Resultados, 
Discusión y Conclusión. 

• Literatura Citada: Sistema Harvard. 

 
FORMATO: 

1. Nombre, dirección y correo electrónico 
del autor o responsable. 

2. La configuración de la página será papel 
tamaño carta (ancho 21.59 cm alto 27.94 
cm), margen superior 2.5 cm, inferior 2.5 
cm, izquierdo 3.0 cm y derecho 3.0 cm. 

3. Para todo el documento la fuente (tipo 
de letra) Times New Roman a 12 pun- 
tos y sin ningún efecto. 

4. Mayúsculas para los nombres de los autores, 
las instituciones y al inicio década párrafo. 

5. Interlineado a 1.5. 
 

Tabulación predeterminada al inicio de cada 
párrafo (1.25 cm sangrías). 

 

1. Dejar un espacio o línea en blanco al fi- 
nal de cada párrafo. 

2. Encabezado y pie de página limpios. 
3. Solamente una sección y a una columna 

(sin salto de secciones). 
4. Para todo el documento con orienta- 

ción vertical. 
5. Cada artículo con una imagen (como ar- 

chivo o para capturar) por hoja. 
6. Las imágenes o cuadros deberán estar con 

un formato en línea con el texto y no debe- 
rán ex- ceder los márgenes establecidos. 
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PARA REVISIÓN: 

1. Se aceptarán artículos inéditos, revisio- 
nes de literatura, resultados preliminares 
de investigación, resultados de tesis de li- 
cenciatura y posgrado, investigación for- 
mativa, reportes y temas de literatura en 
general y artículos de divulgación. 

2. Se aceptan también notas de literatura 
en general, notas informativas, carica- 
turas, dibujos y fotografías (no ofensi- 
vas y sin daño a la moral). 

3. Cuando se presenten cuadros y gráficos 
deben ser en el menor número posible, 
señalando título y notas a pie de cuadro. 

4. Las notas de investigación deben de ser 
breves y con objetivo definido, pueden 
consistir en modificación de alguna téc- 
nica, informes de casos clínicos o zoo- 
técnicos y notas preliminares. 

5. Las revisiones de literatura se aceptarán siem- 
pre y cuando representen temas relevantes y 
de utilidad en el ejercicio profesional. 

6. En la redacción se respetarán las normas 
in- ternacionales relativas a las abreviatu- 
ras, símbolos, nomenclatura anatómica, 
zoológica, botánica, química, etc. Así 
como el sistema de unidades. 

7. Las referencias de los libros en la bibliogra- 
fía deberán contener los siguientes datos, 
de preferencia en este mismo orden: nom- 
bre del autor, año de la edición, título del 
libro (subrayado), editorial, ciudad, año de 
edición y número de páginas. 

8. Las referencias de capítulos en la biblio- 
grafía deberán contener los siguientes 
datos, de preferencia en el mismo or- 
den: nombre del autor, título del capí- 
tulo (entre comillas); ficha completa 
del libro de donde se extrajo y páginas 
donde se encuentra el capítulo. 

9. Las referencias hemerográficas deberán 
contener los siguientes datos, de prefe- 
rencia en este orden: nombre del autor; 
título del capítulo (entre comillas); título 
de la publicación (subrayado); año, volu- 
men (vol.) y número (núm.) de la publi- 
cación; mes de la publicación y páginas 
en que se encuentra el artículo. 
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10. Las fichas bibliográficas y hemerográfi- 
cas en notas en pie de página deberán ir 
completas en la primera cita y a partir de 
la segunda, indicarse sólo con alguno de 
los datos o las siguientes abreviaturas: 

 

• Se indica op.cit. (obra citada) después 
del apellido del autor cuando el libro 
haya sido citado. 

• Ibidem, Ibid. (allí mismo) e idem. (el 
mismo, lo mismo), se utilizan cuando 
el libro ya ha sido citado en la nota in- 
mediatamente anterior. 

• Se agregan algunas de las abreviaturas 
más usadas, especialmente en notas a 
piede página y bibliografía. 

• et al. (y otros) se utiliza para indicar que 
una obra está firmada por varios auto- 
res, además del que se indica. 

• Comp. o comps. (de compilador o com- 
piladores) coord. o coords (de Coordina- 
dor o Coordinadores) v.g. (por ejemplo) 
cf. o cfr. (véase o confróntese). 

• cap (capítulo). 
• Supra (arriba). 
• ed. (edición). 
• infra (abajo). 
• s.e. (sin editor). 
• i.e. (esto es). 
• s.f. (sin fecha). 
• circa (alrededor de). 
• s.l (sin lugar de edición). 
• loc. cit. (locución citada). 
• mimeo. (mimeografiado). 
• passim (en varios lugares). 
• pról. (prólogo). 
• vid (véase). 
• introd. (introducción). 
• sic (así, textualmente). 
• trad. (traducción). 
• ed. o eds. (de editor o editores). 
• s. (y siguiente) 
• ss.(siguientes) 

REVISTA ELECTRÓNICA NUEVA ÉPOCA VE- 
TERINARIA 

 

Se entregarán con tiempo, en orden y de manera 
íntegra los archivos y las imágenes por capturar, 
con una copia impresa para revisar, quedando 
los autores y revisores de cada artículo como 
responsables de la ortografía y gramática. 

La responsabilidad del contenido de la in- 
formación corresponde en su totalidad a los 
autores correspondientes y coautores de 
cada apartado. 
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