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RESUMEN

Durante las primeras semanas de vida, muchos lechones experimentan problemas
digestivos de dificil diagndstico debido a la interaccion de varios agentes infecciosos que
pueden causar enteritis, ya sea de manera independiente o combinada. Escherichia coli
enterotoxigénica (ECET), Clostridium perfringens (CpA, CpC) y Clostridium difficile (CDI)
son patdgenos clave en las enteritis multifactoriales que afectan a los cerdos. Estas
enfermedades ocasionan importantes problemas en las explotaciones pecuarias, como
aumento de la mortalidad, retraso en el crecimiento y dificultades para alcanzar el peso
ideal de sacrificio. El objetivo de esta revisidon bibliografica fue proporcionar una vision
completa y actualizada sobre las enteritis causadas principalmente por bacterias en cerdos
neonatos, revisando la patogenia de la enfermedad, sus manifestaciones clinicas y los
métodos de diagndstico empleados para la identificacion del patégeno. La metodologia
utilizada incluy6 la busqueda exhaustiva de la literatura cientifica a través de palabras clave
y operadores booleanos en la base de datos PUBMED. Los resultados de esta revisidn
resaltan la importancia del diagndstico precoz y preciso para el control y prevencion de la
enteritis en cerdos neonatos, especialmente aquellas causadas por Escherichia coli y
Clostridium perfringens tipo C.
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Bacterial Enteric Diseases in Neonatal Piglets: A Bibliography
Review

ABSTRACT

Digestive issues that lead to enteritis commonly affect young piglets during their early
weeks of life. Diagnosing these issues can be challenging because they are often
caused by multiple infectious agents acting independently or in conjunction with one
another. Enterotoxigenic Escherichia coli (ECET), Clostridium perfringens (CpA, CpC),
and Clostridium difficile (CDI) are among the chief pathogens that contribute to
multifactorial enteritis in pigs. The diseases caused by these pathogens can pose
significant challenges for livestock farmers. They commonly result in increased mortality
rates, growth retardation, and difficulties in achieving ideal slaughter weights. This
literature review aimed to present a comprehensive and up-to-date overview of enteritis
primarily caused by bacteria in neonatal pigs, including its pathogenesis, clinical
manifestations, and diagnostic methods used for pathogen identification. The
methodology involved conducting a meticulous search of keywords and Boolean
operators in the PUBMED database to gather relevant scientific literature. This review
emphasizes the significance of identifying enteritis in neonatal pigs, particularly those
caused by Escherichia coli and Clostridium perfringens type C, through timely and
accurate diagnosis for effective control and prevention.

KEYWORDS: Veterinary medicine, Swine, Animal Health, Pathogens.

Introduccion

A nivel mundial, los cerdos son una de las principales fuentes de proteina para el
abastecimiento de alimentos. Para satisfacer esta creciente demanda, en la mayoria de
los paises, especialmente en Europa, se han controlado e incluso erradicado ciertas
enfermedades transfronterizas contagiosas (Weiguang et al., 2016). No obstante, en la
actualidad persisten enfermedades endémicas como la diarrea neonatal, una afeccion
multifactorial que ocasiona problemas en las explotaciones pecuarias debido al
aumento de la mortalidad, retraso en el crecimiento y dificultades para alcanzar el peso
ideal de sacrificio (Chan et al., 2013; Cruz et al., 2013; Jonach et al., 2014).

Al nacer, el sistema inmunolégico de los cerdos es aun inmaduro, y su microbiota
intestinal no se encuentra completamente desarrollada, o que los vuelve mas
susceptibles a enfermedades entéricas (Jonach et al., 2014). Las diarreas en cerdos
neonatos suelen presentarse antes del destete y pueden ser ocasionadas por una

combinacion de factores, tanto infecciosos como no infecciosos. Entre los factores que
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contribuyen a este problema se incluyen el estrés, una nutricidn inadecuada y practicas
de manejo deficientes (Vidal et al., 2019)

Ademas, ciertos patégenos juegan un papel crucial en las enteritis multifactoriales
que afectan a los cerdos. Estos patdogenos incluyen Escherichia coli enterotoxigénica
(ECET), Clostridium perfringens (CpA, CpC) y Clostridium difficile (CDI), asi como otros
agentes infecciosos como rotavirus, coronavirus e Isospora suis. Estos patdégenos
pueden actuar de manera independiente 0 en combinacion, lo que agrava la gravedad
de las enfermedades entéricas (Cruz et al., 2013; Vidal et al., 2019). Para el desarrollo
de estrategias efectivas de prevencion y manejo en la produccion porcina, es
fundamental comprender la interaccion entre estos factores y patdégenos.

Teniendo en cuenta lo expuesto, es indispensable la implementacion de métodos
diagndsticos diferenciales que no solo permitan la identificacion de un patégeno
predominante, sino que también detecten diversos agentes causantes de diarreas
(Mesonero-Escuredo et al., 2018; Vidal et al., 2019).

El principal desafio para alcanzar un diagndstico definitivo radica en la falta de
lesiones patognomonicas y en las dificultades para aislar e identificar algunos agentes
infecciosos o no infecciosos (Torres-Ledn & Ramirez-Porras, 1999). Por esta razoén, el
diagndstico definitivo generalmente requiere la utilizacion de varias técnicas
diagnosticas, tales como histopatologia, bacteriologia y biologia molecular.

El principal objetivo de esta revision bibliografica es proporcionar una vision
completa y actualizada sobre las enteritis causadas principalmente por bacterias en
cerdos neonatos, revisando la patogenia de la enfermedad, sus manifestaciones

clinicas y los métodos de diagndstico empleados para la identificacion del patégeno.

1. Materiales y métodos

El creciente volumen de informacién cientifica en las bases de datos hace
indispensable implementar una estrategia de busqueda efectiva. Para obtener
resultados mas precisos, es fundamental segmentar la informacién en grupos y
subgrupos, y utilizar palabras clave que faciliten la localizacion de los articulos en las
bases de datos. Por este motivo, se utilizé una estrategia de busqueda a través de una
ecuacion candnica donde se emplearon palabras clave y sus sindnimos. Una vez
identificadas las palabras clave junto con sus sindénimos, se utilizaron operadores

booleanos como OR y AND para crear la ecuacion de busqueda.
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Las palabras clave utilizadas fueron las siguientes: swine, piglets, pigs, Escherichia
coli, Clostridium perfringens, Gastrointestinal Diseases, Animal Neonatal. Finalmente,
se obtuvo la siguiente ecuacion de busqueda: (swine OR piglets OR pigs) AND
(“Escherichia coli”) AND (“Clostridium perfringens”) AND (“Gastrointestinal Diseases”
OR Diarrheas) AND (“Animal, Neonatal” OR “Animal, Newborn” OR “Neonatal Animal”).

Como criterios de inclusion se seleccionaron aquellos articulos que contengan
informacion sobre diarreas en cerdos neonatos. No se incluyeron articulos que
contengan informacion de enfermedades digestivas en otras etapas de produccion

(levante y engorde).

2. Resultados

Las patologias entéricas representan un problema complejo en la produccion
porcina. Las diarreas se producen cuando uno o mas patogenos afectan el tracto
gastrointestinal (TGI), provocando lesiones, especialmente en el intestino delgado. La
mucosa intestinal esta compuesta por dos estructuras fundamentales: las criptas y las
vellosidades intestinales. Estas ultimas juegan un papel crucial en el proceso de
digestion y la absorcion de liquidos en la luz intestinal, mientras que las criptas
desempenan la funcion de secretar liquido hacia la luz intestinal y contribuyen al
recambio de las células de las vellosidades, las cuales se desprenden de forma normal
o como resultado de alguna enfermedad. En lechones recién nacidos, cualquier
alteracion en la mucosa intestinal puede dar lugar a problemas digestivos (Bergeland &
Steven, 1982)

Estas diarreas pueden manifestarse de forma endémica o como brotes con alta
morbilidad y mortalidad. La etiologia de las diarreas neonatales es compleja y esta
relacionada principalmente con agentes infecciosos, como bacterias, parasitos y virus,
que pueden actuar de manera independiente o en combinacion, desencadenando
episodios de diarreas neonatales. En las explotaciones porcinas afectadas, las
pérdidas econdmicas asociadas a las diarreas neonatales han sido estimadas en
aproximadamente 134 euros por cerda/afio (Mesonero-Escuredo et al., 2018).

Este impacto econdmico subraya la importancia de una pronta y efectiva
intervencion para mitigar el problema y mejorar la salud y el bienestar de los lechones.
Es esencial investigar a fondo la epidemiologia de las diarreas neonatales y evaluar la
eficacia de las medidas preventivas y de control para minimizar su impacto en la

produccion porcina. La identificacion temprana de los agentes causales y la
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implementacion de estrategias adecuadas de manejo y bioseguridad son
fundamentales para reducir la incidencia y gravedad de las diarreas neonatales,

contribuyendo asi a una produccion porcina mas sostenible y rentable.

Tabla 1. Principales patégenos bacterianos asociados a cuadros clinicos entéricos

Enfermedad Agente Cuadro clinico Muestra Diagnéstico
Deshidratacion, Cultivo y PCR
.y estomago e Intestino para =~
o Escherichia . . identificacion
Colibacilosis : intestino delgado y
coli . . de genes vy
distendido con  grueso toxi
mucus y gas oxinas. .
Histopatologia
Intestino Raspado y
flacido, pared tincion gran
C. perfringens ’ Intestino Cultivo y PCR
. engrosada con . e Y
tipo A . delgado identificacién
contenido ;
astoso de toxinas
P Histopatologia
Intestino Raspado y
engrosado, de tincion gran
C. perfringens color rojo Intestino Cultivo y PCR
Clostridiosis tipo C parduzco con delgado identificacion
contenido de toxinas
hemorragico Histopatologia
Intestino con Raspado y
contenido tincion gran
acuoso a Intestino Cultivo y PCR
C. difficile pastoso identificacion
: grueso .
amarillento y de toxinas
edema del Histopatologia
mesocolon

Nota: Agentes patogenos productores de diarreas neonatales en cerdos. Adaptado
de “Compendio de Clinica y Sanidad de los cerdos”, por Perfumo et al., 2019.

2.1. Colibacilosis
2.1.1. Etiologia
Escherichia coli enterotoxigénica (ECET) es el principal microorganismo
responsable de las diarreas colibacilares. Esta bacteria coloniza el intestino pocas
horas después del nacimiento y se considera un componente normal de la microbiota

intestinal. Sin embargo, ciertas cepas patdgenas son las principales causantes de

dafos en el tracto gastrointestinal, provocando diversas enfermedades en los seres
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vivos, especialmente en animales como los cerdos durante las etapas de lactacion y
posdestete (Mesonero-Escuredo et al., 2018; Rodriguez-Angeles, 2002).

Investigaciones recientes han sefalado la importancia de abordar las implicaciones
patogénicas de ECET en la salud porcina. Dubreuil y otros autores (Dubreuil et al.,
2016; Rhouma et al., 2017; VinodhKumar et al., 2019) , han aportado evidencias
relevantes sobre el impacto de esta bacteria en la incidencia y gravedad de diarreas
colibacilares en cerdos. Estos estudios resaltan la necesidad de mejorar las estrategias
de prevencion y control para minimizar las consecuencias negativas que ECET puede
generar en la produccién porcina y, en ultima instancia, contribuir a la sostenibilidad y
rentabilidad del sector.

El conocimiento profundo de los mecanismos patogénicos y la caracterizacion de
las cepas patdogenas de ECET son fundamentales para el desarrollo de intervenciones
efectivas. Ademas, se requiere una vigilancia continua para detectar y mitigar la
presencia de estas cepas y limitar su impacto en la salud y bienestar de los animales,
garantizando asi la seguridad alimentaria y la calidad de los productos porcinos.

Las cepas de Escherichia coli son responsables de provocar diversos trastornos
intestinales, especialmente en cerdos neonatos, aunque ocasionalmente pueden
presentarse durante la fase de cebo o engorde (Sun & Kim, 2017; Toledo et al., 2012).
Estas cepas se han clasificado en diferentes patotipos de acuerdo con la produccién de
toxinas y factores de virulencia (Vidal et al., 2019).

Las cepas de Escherichia coli enterotoxigénicas (ECET) causan diarrea acuosa en
lechones recién nacidos y destetados. Los aislados de ECET codifican las
enterotoxinas estables al calor (Sta o Stb) y termolabiles (LT), las cuales son
responsables de los cuadros diarreicos en los animales infectados (Garcia-Menifio
et al., 2018; Vidal et al., 2020). Estas bacterias poseen fimbrias (proteinas de superficie)
que les permiten unirse a receptores especificos en las células epiteliales de los
enterocitos. En lechones destetados, las fimbrias F4 (K88) y F18 (F107, 2134P, '8813")
son predominantes, mientras que en lechones neonatos actuan los tipos fimbriales F5
(K99), F6 (987P) y F41(Frydendahl, 2002).

Las cepas de Escherichia coli enteropatogena (ECEP) actuan con menor
frecuencia en cerdos neonatos y ocasionalmente producen diarreas neonatales
(Sanmartin et al., 2017) . Los aislados de ECEP llevan una proteina de membrana

externa conocida como “intimina” (Eae), la cual es responsable de la union de la

45



Revista Latinoamericana de Difusion Cientifica
Volumen 6 — Numero 11 — Julio/Diciembre 2024 - ISSN 2711-0494
Juan Llivi Marcatoma et al // Enfermedades bacterianas entéricas en cerdos neonatos... 40-64

bacteria al epitelio intestinal del huésped, provocando lesiones conocidas como "union
y borrado"; estas lesiones se caracterizan por la pérdida de microvellosidades en la

mucosa intestinal (Frankel & Phillips, 2008; Garcia-Menifio et al., 2018).

2.2. Epidemiologia
La prevalencia de las cepas de E. coli varia dependiendo de la ubicacion o region
donde se aislaron. Estudios actuales revelan que la prevalencia de colibacilosis ha
aumentado en algunas regiones. Por ejemplo, en Corea y Republica Checa se ha
estimado una prevalencia del 61,3% para ECET (Do et al.,, 2019) vy del 36,5%
(Zajacova et al., 2012). En Espafia, el patotipo mas frecuente es ECEP con un 60,3% y
con menor frecuencia ECET con un 38,8% (Garcia-Menifio et al., 2018). La mortalidad

oscila entre un 20%, y la morbilidad varia entre un 20% y un 40% (Perfumo et al., 2019).

2.3. Patogenia

Escherichia coli enterotoxigénica se transmite por contacto directo a través de las
cerdas, cerdos neonatos asintomaticos y lechones con diarrea (Dubreuil et al., 2016),
pero la fuente mas comun de infeccion parece ser la materia fecal de las salas de
paricion (Perfumo et al., 2019). Al nacimiento, el estbmago de los lechones posee un
pH alcalino y una produccién deficiente de enzimas digestivas, lo que favorece la
infeccién por este tipo de bacterias. La diarrea en lechones recién nacidos suele
presentarse entre los 3 a 5 dias de edad (Dubreuil et al., 2016). Las cepas patogénicas
ingresan al animal por ingestion e inician la replicacion bacteriana. Posteriormente,
estas se adhieren al intestino delgado mediante fimbrias de adhesion F4, F5, F6 y F41,
que producen varias enterotoxinas como STa, STb y/o LT, induciendo finalmente la
enfermedad (Frydendahl, 2002).

Las fimbrias desempefian la funcibn de permitir la adhesién de los
microorganismos a los receptores especificos que se encuentran en los bordes de los
enterocitos del intestino delgado. La infeccidon depende del grado de colonizacion vy
proliferacion bacteriana. La diarrea se produce cuando estas enterotoxinas alteran el
equilibrio del agua y los electrolitos en el intestino delgado (Frydendahl, 2002) . La
secrecion excesiva provocada por este desequilibrio conduce a la deshidratacion, lo
que puede resultar en la muerte del animal (Luppi, 2017).

El conocimiento detallado de los mecanismos patogénicos de Escherichia coli

enterotoxigénica y su transmision es esencial para el desarrollo de estrategias de
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prevencion y control efectivas. Comprender los factores de virulencia y las
interacciones con el huésped es fundamental para reducir la incidencia y el impacto de
esta infeccion en la produccidn porcina, mejorando asi el bienestar animal y la

sostenibilidad de la industria.

2.4. Signos clinicos, lesiones macroscopicas y microscopicas

Los principales signos clinicos asociados a la infeccion por Escherichia coli
enterotoxigénica en cerdos incluyen diarrea acuosa de color blanco o amarillento,
deshidratacion, disminucién en el crecimiento, asi como altas tasas de mortalidad y
morbilidad (Hayakawa et al., 2016; Sun & Kim, 2017).

Macroscéopicamente, se puede observar distension del estbmago con contenido
lacteo coagulado; el intestino delgado esta dilatado y la serosa congestionada; ademas,
el contenido intestinal tiene un pH alcalino y presenta una coloracién amarillenta
(Perfumo et al., 2019).

A nivel microscopico, las cepas de E. coli enterotoxigénicas no producen lesiones
microscopicas caracteristicas. Sin embargo, la observacion de las bacterias adheridas
a la superficie del epitelio intestinal es de gran valor diagnéstico (Perfumo et al., 2019).
Esta adhesion bacteriana puede ser detectada mediante técnicas de tincién vy
observacion microscoépica, lo que proporciona informacion crucial para confirmar la
presencia de E. coli enterotoxigénica y diferenciarla de otras causas de diarrea en
cerdos.

La combinacion de los hallazgos clinicos, macroscépicos y microscopicos es
fundamental para un diagndstico preciso y oportuno de la infeccidbn por E. coli
enterotoxigénica en cerdos. Un enfoque integral en la identificacion y caracterizacion de
esta patologia contribuira al disefio de estrategias de prevencion, control y manejo
adecuado, lo que permitira mitigar los impactos negativos en la salud y la productividad
porcina. El entendimiento completo de los aspectos clinicos y patolégicos de la
infeccidén por E. coli en cerdos es esencial para el desarrollo de investigaciones futuras
y la implementacion de medidas efectivas que promuevan la salud y el bienestar de los

animales en la industria porcina.

2.5. Diagnéstico e identificacion
Los aislados de Escherichia coli enterotoxigénica (ECET) tienen la capacidad de

producir hemdlisis. Por lo tanto, en cerdos lactantes se pueden aislar cepas hemoliticas
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y no hemoliticas, mientras que en destetados solamente se aislan cepas no hemoliticas
(Francis, 2002).

Para la confirmacién de cepas patdégenas, se deben realizar analisis fenotipicos o
genotipicos. La fenotipificacion se lleva a cabo mediante el ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA) o por Inmunofluorescencia indirecta (IFA). Sin embargo, una
limitacion de estas técnicas es que los organismos cultivados no siempre expresan
fimbrias de adhesion, lo que afecta la sensibilidad de la prueba (Francis, 2002).

Por otro lado, el analisis genotipico se realiza mediante la reaccidén en cadena de
la polimerasa multiple en tiempo real (RT-PCR). Esta metodologia diagnostica permite
identificar genes de factores de virulencia, fimbrias (K88, K99, 987P, F18 y F41) y
toxinas (LT, STa, STb y Stx2e) (Francis, 2002). Se ha demostrado que la RT-PCR es
una de las pruebas mas sensibles y rapidas para la deteccion y genotipificaciéon de
agentes bacterianos (Béla & Péter, 2005) . No obstante, su implementaciéon requiere
personal capacitado y con experiencia en la manipulacion y lectura de resultados
(Francis, 2002).

Otra técnica ampliamente utilizada es la hibridacién in situ por fluorescencia (FISH),
que es un método rapido y fiable que permite la observacion directa de las bacterias
dentro de las muestras de tejidos fijados (Amann et al., 2001; Jonach et al., 2014).

Ademas, la histopatologia es una técnica que permite la observacion directa de las
bacterias adheridas a las microvellosidades del epitelio. Estas bacterias invaden la
superficie de la membrana de las células epiteliales y pueden causar dafio en la
estructura de la mucosa (Canal et al., 1999; Lazo Pérez, 2010).

El uso conjunto de multiples técnicas diagndsticas, tanto fenotipicas como
genotipicas, junto con la hibridacién in situ por fluorescencia y la histopatologia, permite
una evaluacion integral de la infeccion por E. coli enterotoxigénica en cerdos. Esta
aproximacion multidisciplinaria es esencial para un diagnostico preciso y una
comprension completa de la patogenia, lo que a su vez contribuye al desarrollo de

estrategias efectivas para el control y prevencion

2.6. Clostridiosis
Los principales patégenos clostridiales entéricos que afectan al sistema digestivo
de cerdos neonatos son Clostridium perfringens tipo Ay C, asi como Clostridium difficile
(Songer & Uzal, 2005).
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Clostridium perfringens es un bacilo Gram positivo anaerobio que tiene la
capacidad de formar esporas. Se encuentra presente en el suelo y en el contenido
intestinal tanto de humanos como de porcinos. En humanos, este patégeno puede
ocasionar gangrena y enfermedades gastrointestinales, mientras que en cerdos induce
patologias digestivas como diarrea, enteritis hemorragica y necrética. De acuerdo con
la tipificacion, las cepas de Clostridium perfringens se han clasificado en cinco tipos (A,
B, C, Dy E) segun la produccion de distintas toxinas: alfa, beta, épsilon y iota (a, B, €y 1)
(Ki et al., 2014; Morris & Fernandez, 2009).

Estas toxinas juegan un papel crucial en la patogenia de la infeccion y la gravedad
de las manifestaciones clinicas. Por ejemplo, las cepas tipo A producen principalmente
la toxina alfa (a-toxina), la cual esta asociada con casos de enteritis hemorragica en
cerdos neonatos. El conocimiento detallado de la tipificacion y toxigenicidad de las
cepas de Clostridium perfringens es esencial para el diagnéstico preciso y la
implementacion de medidas de control y prevencion adecuadas en la industria porcina.
Ademas, la investigacion continua sobre la epidemiologia y caracteristicas genéticas de
estos patdégenos es fundamental para abordar los desafios que representan para la

salud y bienestar de los cerdos y la seguridad alimentaria en general.

2.6.1. Clostridium perfringens tipo A
2.6.1.1. Etiologia

Clostridium perfringens tipo A es un microorganismo comun presente en el
intestino de los porcinos como parte de su microbiota normal. Sin embargo, cuando
encuentra condiciones favorables para su replicacion, puede desencadenar una
enterocolitis necrética que afecta principalmente el duodeno y el yeyuno (Otavio et al.,
2015). Los cerdos mas vulnerables a esta infeccion son aquellos que se encuentran en
la primera semana de vida, presentando una mayor susceptibilidad a desarrollar la
enfermedad (Chan et al., 2013; Otavio et al., 2015).

Esta bacteria produce dos toxinas importantes en su patogenicidad: la toxina alfa
(a-toxina) y la toxina beta-2 (B2-toxina) (Perfumo et al., 2019). La toxina alfa es una
enzima letal que induce la degradacion de las membranas celulares, provocando la
destruccion de los tejidos del intestino y resultando en la formacion de lesiones
necroticas. Por otro lado, la toxina beta-2 es conocida por su capacidad de inducir la
formacion de edema en el intestino, lo que agrava aun mas los dafios tisulares y la

gravedad de la enfermedad.
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La comprension de los mecanismos patogénicos y la identificacion de las toxinas
involucradas son fundamentales para el diagndstico preciso y el desarrollo de
estrategias de control y prevencion efectivas contra la enterocolitis necrética causada
por Clostridium perfringens tipo A en cerdos. Ademas, el estudio de factores
ambientales y de manejo que favorezcan la proliferacion de esta bacteria en las
explotaciones porcinas también es de vital importancia para reducir el impacto de esta

enfermedad en la industria porcina y salvaguardar la salud y bienestar de los animales.

2.6.1.2. Epidemiologia

La enterocolitis necrética causada por Clostridium perfringens tipo A ha sido
reportada a nivel mundial (Songer & Uzal, 2005), y aunque produce una alta morbilidad,
su mortalidad en cerdos lactantes es generalmente baja (Jackson & Cockcroft, 2007).
Las cerdas se consideran la principal fuente de infeccion (Songer & Uzal, 2005); sin
embargo, durante los ultimos afios, ha habido un incremento en el diagndstico de esta
patologia (Chan et al., 2012). A pesar de ello, la patogénesis no esta completamente
definida, lo que dificulta estimar la verdadera prevalencia de este patégeno (Otavio
et al., 2015; Salvarani et al., 2012).

Estudios realizados en Estados Unidos y Espafia han estimado que
aproximadamente el 48% y 89,9% de los casos de diarrea en cerdos se originan por la
infeccién con C. perfringens tipo A (Mesonero-Escuredo et al., 2018; Salvarani et al.,
2012). Esta amplia variabilidad en la prevalencia podria estar relacionada con factores
como la edad de los cerdos, las condiciones ambientales y de manejo en las
explotaciones porcinas, asi como la diversidad de cepas presentes en diferentes
regiones geograficas.

Es esencial continuar investigando y profundizando en la patogénesis de esta
enfermedad para mejorar las estrategias de prevencién y control, asi como para
establecer programas de Vvigilancia epidemioldgica que permitan una mejor
comprensién de la distribucion geografica y la prevalencia real de C. perfringens tipo A
en la industria porcina. Estos esfuerzos contribuiran a salvaguardar la salud y bienestar
de los cerdos y a mantener la seguridad alimentaria en el contexto de una enfermedad

de importancia econémica y sanitaria en el sector porcino.

2.6.1.3. Patogenia
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La patogenia de la diarrea causada por Clostridium perfringens tipo A no esta
completamente definida debido a que los métodos de diagndstico actuales no son lo
suficientemente especificos para discriminar entre las cepas de clostridios que forman
parte de la microbiota intestinal de animales sanos (Chan et al., 2012; Salvarani et al.,
2012). La presencia de clostridios en el intestino de cerdos sanos y su interaccion con
otros microorganismos dificultan la identificacion precisa del agente patdégeno.

A pesar de la falta de claridad en la patogenia, existe evidencia que sugiere que la
enfermedad podria tener un origen multifactorial (Songer & Uzal, 2005) . Diferentes
factores, como la edad de los cerdos, el estado de su sistema inmunolégico, las
condiciones ambientales y de manejo, y la presencia de otros patdogenos, podrian
contribuir a la aparicion y gravedad de la diarrea causada por C. perfringens tipo A.

Es fundamental que se realicen estudios exhaustivos para mejorar los métodos de
diagnostico y profundizar en la comprension de los mecanismos patogénicos
involucrados en esta enfermedad. Un enfoque integral que incluya técnicas avanzadas
de diagndstico molecular y estudios epidemiologicos permitira obtener una vision mas
completa de la patogenia de esta diarrea y facilitara el desarrollo de estrategias mas

efectivas para su prevencion y control en la industria porcina

2.6.1.4. Signos, lesiones macroscoépicas y microscopicas

El principal signo clinico presente en la diarrea causada por Clostridium
perfringens tipo A es la diarrea mucosa no hemorragica que se manifiesta en las
primeras 48 horas de vida (Chan et al., 2012). Esta condicion afecta gravemente a los
cerdos lactantes, resultando en una disminucion del peso, deshidratacion y, en casos
mas graves, puede llevar a la muerte de los animales, lo que ocasiona pérdidas
economicas significativas en la industria porcina (Songer & Uzal, 2005).

Las lesiones mas notables ocurren en el intestino delgado, especialmente en el
yeyuno e ileon parcialmente. Macroscépicamente, se observa flacidez en las paredes
del intestino delgado con contenido acuoso o gaseoso. Microscopicamente, las
secciones intestinales exhiben necrosis de la mucosa y atrofia de las vellosidades. En
algunos casos no agudos, también se pueden observar pseudomembranas fibrinosas
(Songer & Uzal, 2005).

La aparicion temprana de la diarrea y las lesiones graves en el intestino delgado
resaltan la importancia de la deteccion y el diagnostico precoz de esta enfermedad. El

control y prevencion efectiva de la infeccion por C. perfringens tipo A en cerdos
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lactantes son cruciales para mitigar las pérdidas econémicas y garantizar el bienestar

animal.

2.6.1.5. Diagnéstico e identificacion

El diagndstico clinico de la infeccion por Clostridium perfringens puede resultar
desafiante debido a la similitud de los signos clinicos con otros patdgenos entéricos.
Para obtener un resultado presuntivo, es necesario combinar varias pruebas
diagndsticas que permitan el aislamiento de C. perfringens. La ausencia de lesiones
histologicas también es util para diferenciar esta enfermedad de otras patologias
intestinales (Otavio et al., 2015).

Existen diversas técnicas disponibles para el aislamiento e identificacion de C.
perfringens, tales como el cultivo bacterioldgico, la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR), la espectrometria de masas y ensayos de deteccion de toxinas, incluyendo la
genotipificacion por PCR y ensayos de citotoxicidad, como la inmunodifusion y ELISA.
Sin embargo, todas estas pruebas diagndsticas presentan ciertas limitaciones (Deprez,
2015).

El cultivo bacteriolégico puede tener baja especificidad debido a la influencia del
tiempo entre la muerte del animal y la toma de muestras, lo que puede resultar en un
diagnostico incierto. Ademas, el recuento bacteriano en el intestino puede determinar la
presencia o ausencia de C. perfringens, estableciéndose un punto de corte sugerido
entre 107 y 10" unidades formadoras de colonias por milimetro de contenido intestinal
(Deprez, 2015; Valgaeren et al., 2013).

La identificacidon de la toxina también puede presentar limitaciones en cuanto a su
valor diagnéstico, ya que la presencia de bajas cantidades de toxina no garantiza que
pueda inducir enfermedad. Por ejemplo, se ha observado la presencia de la toxina
tanto en animales sanos como enfermos en aves (Deprez, 2015).

En casos de lechones, la presencia de lesiones necrotizantes y/o hemorragicas en
histopatologia puede ser altamente sugestiva de C. perfringens, aunque no es una
lesion patognomaonica. Por lo tanto, el diagndstico definitivo requiere la combinacion de
estudios microbiolégicos y la identificacion de toxinas mediante PCR (Deprez, 2015).
En general, la patogenia de la diarrea causada por C. perfringens en cerdos lactantes
aun no esta completamente definida. La interaccion de esta bacteria como parte de la
microbiota intestinal normal de animales sanos dificulta la discriminacién de clostridios

patdogenos. Es probable que la enfermedad tenga un origen multifactorial, lo que
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destaca la necesidad de una aproximacion integral y el uso combinado de técnicas de
diagnostico para una evaluacion completa.

El diagndstico preciso de la infeccion por Clostridium perfringens en cerdos
lactantes es esencial para prevenir la propagacion de la enfermedad y reducir las
pérdidas econdmicas en la industria porcina. La combinacion de diferentes pruebas
diagndsticas, incluyendo técnicas microbiolégicas y de identificacion de toxinas,
proporciona una estrategia integral para el diagnéstico presuntivo y definitivo. Ademas,
el desarrollo de nuevas tecnologias y enfoques diagnosticos mas especificos puede
mejorar la capacidad de deteccién temprana y contribuir al control efectivo de esta
enfermedad entérica. La investigaciéon futura en este campo sera crucial para mejorar
nuestra comprension de la patogenia y proporcionar herramientas de diagnostico mas

precisas y efectivas.

2.7. Clostridium perfringens tipo C

2.7.1. Etiologia

Clostridium perfringens tipo C es una bacteria que produce dos toxinas: a (CPA) y
B (CPB), las cuales contienen los genes denominados cpa y cpb, respectivamente, y
son utilizados para la tipificacion. Ademas, algunas cepas pueden portar el gen cpe, el
cual codifica la enterotoxina (CPE). La toxina B es considerada la mas letal, siendo
responsable de provocar efectos sistémicos y la enteritis necrotica profunda tanto en
animales como en humanos (Posthaus et al., 2020) . Cabe destacar que este
microorganismo puede colonizar después de procesos infecciosos ocasionados por
virus como la gastroenteritis trasmisible porcina, la diarrea epidémica y el rotavirus
(Songer & Uzal, 2005).

La revision de la literatura y el analisis de las caracteristicas de C. perfringens tipo
C son fundamentales para comprender la patogenia y las estrategias de control de esta
bacteria. La identificacion de los genes cpa, cpb y cpe en las cepas permitira una mejor
clasificacion y comprensién de la virulencia asociada a la toxina producida. Asimismo,
se requiere una mayor investigacion para determinar la prevalencia y la distribucion de
C. perfringens tipo C en diferentes poblaciones animales y humanas, especialmente
después de infecciones virales que puedan predisponer a la colonizacién bacteriana.

El conocimiento de la accion y los efectos de las toxinas (a, B) y (cpe) es esencial
para entender la patogenia de las enfermedades causadas por C. perfringens tipo C y

para desarrollar enfoques terapéuticos y preventivos mas efectivos. La identificacion de
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los mecanismos moleculares responsables de la enteritis necrética y los efectos
sistémicos de la toxina B proporcionara informacioén clave para el desarrollo de nuevas
estrategias de control y tratamiento.

Ademas, es importante investigar la relacion entre C. perfringens tipo C y las
infecciones virales mencionadas, como la gastroenteritis trasmisible porcina, la diarrea
epidémica y el rotavirus. El papel de los virus como factores predisponentes para la
colonizacion y el desarrollo de enfermedades por C. perfringens tipo C merece una
atencion especial y puede tener implicaciones importantes para la salud publica y la

produccion animal.

2.7.2. Epidemiologia

Las diarreas ocasionadas por este agente bacteriano han sido reportadas a nivel
mundial, generando significativas pérdidas econdmicas en la industria porcina. Se trata
de un patdégeno que principalmente causa enteritis necrética en terneros, ovejas,
cabras y porcinos neonatos (Miclard et al., 2009; Posthaus et al., 2020) . La tasa de
morbilidad se ha registrado en un 100% (Posthaus et al., 2020; Wang et al., 2019) ,
mientras que la mortalidad varia entre un 50% y un 60% en granjas vacunadas
(Perfumo et al., 2019) . Sin embargo, en granjas no vacunadas, la mortalidad puede
alcanzar el 100%. Es importante destacar que los lechones jévenes, desde los
primeros dias de vida hasta las tres semanas de edad, son los mas vulnerables a esta
bacteria (Posthaus et al., 2020).

2.7.3. Patogenia

La cepa de Clostridium perfringens tipo C es un patégeno bacteriano que causa
graves trastornos intestinales en cerdos neonatos, con un alto impacto en la industria
porcina debido a las pérdidas econémicas que conlleva. La toxina B, producida por esta
cepa, se ha identificado como el principal factor de virulencia responsable de la
induccién de necrosis vascular, hemorragia y posterior necrosis de los tejidos
(Posthaus et al., 2020; Wang et al., 2019) . Esta toxina es extremadamente letal y
provoca la destruccion masiva de la mucosa intestinal, o que lleva a la disrupcion de la
barrera endotelial y el aumento de la permeabilidad vascular, causando edema vy
hemorragia en el intestino.

Los cerdos neonatos son particularmente vulnerables a la colonizacién bacteriana

de Clostridium perfringens tipo C debido a la inmadurez de su flora intestinal. Una vez
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que las toxinas ingresan al tracto gastrointestinal, se difunden al sistema circulatorio, lo
que les permite extender su efecto letal a nivel sistémico, lo que conduce a un elevado
grado de morbilidad y mortalidad (Posthaus et al., 2020; Yan et al., 2019). Aunque se
han reportado casos de enteritis necrotica en diversas especies animales, incluyendo
terneros, ovejas y cabras, los cerdos neonatos parecen ser especialmente susceptibles
a esta patologia(Miclard et al., 2009; Posthaus et al., 2020).

El diagndstico preciso de las infecciones por Clostridium perfringens tipo C sigue
siendo un desafio debido a la similitud de los signos clinicos con otros patdégenos
entéricos. Ademas, las técnicas de diagnostico actuales, como el cultivo bacteriolégico
y la identificacion de toxinas, presentan ciertas limitaciones (Deprez, 2015). En este
sentido, es fundamental continuar investigando y desarrollando métodos de diagndstico
mas especificos y sensibles para la deteccion temprana y precisa de esta peligrosa

bacteria.

2.7.4. Signos clinicos, lesiones macroscoépicas y microscopicas

El cuadro clinico causado por la cepa de Clostridium perfringens tipo C en cerdos
neonatos es altamente variable y depende del estado inmunitario y la edad de los
animales afectados. Se han descrito diferentes formas clinicas de la enfermedad:
hiperaguda, aguda, subaguda y crdnica, cada una con caracteristicas distintivas
(Perfumo et al., 2019).

En la forma hiperaguda, los lechones mueren con rapidez, generalmente entre 12
y 36 horas después del nacimiento. Presentan sintomas severos como diarrea
hemorragica, debilidad y una temperatura rectal significativamente reducida, pudiendo
llegar a los 35 °C (Perfumo et al., 2019).

En la forma aguda, los lechones sobreviven durante un tiempo después de
manifestar los signos clinicos. Entre los sintomas caracteristicos se encuentran
diarreas de coloracion rojiza, pérdida de condicion corporal y debilidad general
(Perfumo et al., 2019). La forma subaguda se caracteriza por la presencia de diarreas
no hemorragicas y, en este caso, la muerte de los lechones ocurre entre los 5 y 7 dias
después del nacimiento. Las heces pueden tener un aspecto liquido de color amarillo,
aunque en ocasiones pueden presentarse decoloradas (Perfumo et al., 2019).

Por ultimo, la forma cronica se caracteriza por diarreas intermitentes de color
amarillo-grisaceo con la presencia de moco. En estos casos, los lechones pueden morir

después de varias semanas de padecer la enfermedad. Si no ocurre la muerte, estos
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animales experimentan una disminucion en su tasa de crecimiento (Perfumo et al.,
2019).

Macroscopicamente, en la forma hiperaguda se observa la presencia de un liquido
sanguinolento y hemorragias con burbujas de gas en la pared del intestino delgado. La
forma aguda se caracteriza por una severa enteritis necrohemorragica, donde el
intestino delgado se encuentra engrosado e hiperémico, y la superficie de la mucosa
muestra una coloracidon grisaceo-amarillento con contenido sanguineo y restos de la
mucosa necrética. En la forma subaguda, la pared intestinal presenta un
engrosamiento y la mucosa se encuentra cubierta de una membrana necrética con una
coloracion grisaceo-amarillenta en la serosa. En la forma crénica, la pared del intestino
se halla engrosada en recorridos localizados y la mucosa presenta material necrético
de color blanco-grisaceo (Perfumo et al., 2019).

Microscopicamente, se observa necrosis coagulativa de la mucosa con la
presencia de numerosos bacilos Gram positivos (+) sobre su superficie. La severidad
de las lesiones en la mucosa puede acompafarse de necrosis y hemorragias

transmurales de profundidad (Perfumo et al., 2019).

2.7.5. Diagnéstico e identificacion

El diagndstico de la enteritis necrética causada por Clostridium perfringens tipo C
en cerdos neonatos es un proceso que involucra diversas técnicas para identificar y
confirmar la presencia del patdogeno. Se basa principalmente en los signos clinicos y el
historial previo de la granja donde se presentan los casos (Jackson & Cockcroft, 2007).

Una de las técnicas utilizadas es el cultivo bacterioldégico, que permite el
aislamiento y genotipado del patégeno. Sin embargo, en casos cronicos, el cultivo
puede arrojar resultados negativos debido a la baja carga bacteriana presente en esos
momentos (Ramis, 2011).

Ademas, se emplean técnicas moleculares como la PCR simple o multiplex para
detectar varias toxinas. El ensayo ELISA también se utiliza para identificar la toxina
en muestras de contenido intestinal hemorragico y fluido peritoneal (Ramis et al., 2011).
Aunque la PCR multiplex es mas rapida, la PCR simple puede ser mas sensible,
aunque requiere mas tiempo y trabajo (Albini et al., 2008).

La histopatologia es otra herramienta valiosa en el diagndstico, ya que permite
visualizar la presencia de bacilos Gram positivos en cortes histolégicos (Ramis, 2011).

En cuadros clinicos hiperagudos a agudos, se observa necrosis y una hemorragia
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aguda extensa en las vellosidades del intestino, afectando la lamina propia subyacente,
submucosa y muscular. En estas vellosidades necréticas, es comun encontrar

numerosos bacilos Gram positivos que cubren los contornos (Posthaus et al., 2020).

2.8. Clostridium difficile

2.8.1 Etiologia

Clostridium difficile es una bacteria anaerobia Gram positiva formadora de esporas
que coloniza el tracto gastrointestinal de humanos y animales como el cerdo
(Grzeskowiak et al., 2019). El cerdo actua como reservorio natural de C. difficile en el
medio ambiente. Esta bacteria causa diarrea, lesiones necrosantes, edema del
mesocolon y colitis en cerdos, terneros, perros, corderos y humanos. Por lo tanto, C.
difficile representa una zoonosis de importancia en salud publica y veterinaria
(Grzéskowiak et al., 2016).

2.8.2. Epidemiologia

Clostridium difficile afecta a cerdos de 1 a 7 dias de edad. Las toxinas producidas
por esta bacteria no solo han sido identificadas en lechones lactantes, sino también en
cerdas gestantes, lo que sugiere que estas son la probable fuente de infeccién para sus
crias (Grzeskowiak et al., 2019). La mortalidad puede alcanzar hasta un 50%, con una
letalidad del 100% en la poblacion animal afectada (Perfumo et al., 2019).

La prevalencia de este patégeno aun no esta clara, ya que no se disponen de
datos precisos que indiquen su presencia en relacion con la edad de los animales que
presentan cuadros clinicos, ya sea con o sin diarrea (Alvarez-Perez et al., 2009). Sin
embargo, algunos estudios sugieren que la prevalencia varia desde el 51% (Pirs et al.,
2006), el 52% (Yaeger et al., 2007), hasta el 77% en lechones y el 21% en cerdas
adultas (Kyne et al., 2017).

2.8.3. Patogenia

En humanos y animales, la enfermedad se asocia a procedimientos que alteran la
flora bacteriana normal, especialmente con el uso indiscriminado de antibiéticos. En
cerdos, esta patologia no ha sido descrita como resultado del uso de este tipo de
medicamentos (Yaeger et al., 2007). Sin embargo, en cerdos neonatos, la transmision
ocurre cuando la microflora intestinal no se ha establecido en el tracto gastrointestinal

durante los primeros cinco dias posteriores al nacimiento. La falta de colonizacién hace
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que los lechones sean susceptibles a la infeccion por C. difficile después del parto. Es
probable que el contagio ocurra por la ingestion de esporas presentes en el ambiente
de una sala de partos contaminada (Knight et al., 2014).

La accion patdgena esta determinada por la produccion de dos exotoxinas: la
toxina A (TcdA), una enterotoxina, y la toxina B (TcdB), una citotoxina, las cuales son
responsables de aumentar la permeabilidad intestinal. La toxina A desempefia un papel
mas destacado que la B, ya que causa dafio tisular y acumulacion de liquidos (Yaeger
et al., 2007).

2.8.4. Signos clinicos, lesiones macroscoépicas y microscopicas

Se observa una diarrea profusa no hemorragica, de consistencia pastosa y color
amarillento, a menudo seguida de muerte sin manifestaciones digestivas evidentes
(Perfumo et al., 2019) . En casos en los que no se presenten diarreas, es posible
observar lechones con constipacién, y durante la necropsia, pueden presentar colitis,
tiflitis o edema mesocolonico (Knight et al., 2014)

Macroscopicamente, se observa edema en el mesocolon, la presencia de fluido
liquido de color amarillo en el intestino grueso e hidrotérax. Microscépicamente, se
exhibe edema en la pared intestinal con la presencia de células mononucleares y
neutréfilos. En el epitelio de la mucosa colonica, es posible encontrar pequefios
segmentos de erosion y exudacion de neutrofilos y fibrina, las cuales forman una lesion

caracteristica conocida como "erupcion de volcan" (Perfumo et al., 2019).

2.8.5. Diagnéstico e identificacion

Ademas de los signos clinicos y las lesiones presentes en la necropsia, el
diagnostico se realiza mediante el aislamiento bacteriano y la identificacion de las
toxinas A y B mediante técnicas como PCR-multiplex, ELISA o inmunocromatografia
(Segalés et al., 2013). Sin embargo, en la actualidad, no existen técnicas claras y bien
definidas para el aislamiento e identificacion bacteriana. EI método estandar utilizado
en humanos y animales implica el aislamiento de C. difficile, seguido de la deteccion de
los genes que codifican las toxinas A y B. A pesar de que esta técnica es laboriosa y
requiere mucho tiempo (Ramos et al., 2020).

Otras técnicas utilizadas son los inmunoensayos ligados a enzimas (ELISA) y los
dispositivos de flujo lateral o directo, que se basan en la deteccion de anticuerpos de C.

difficile. Son rapidos, faciles de realizar y econdmicos, a diferencia del cultivo

58



Revista Latinoamericana de Difusion Cientifica
Volumen 6 — Numero 11 — Julio/Diciembre 2024 - ISSN 2711-0494
Juan Llivi Marcatoma et al // Enfermedades bacterianas entéricas en cerdos neonatos... 40-64

bacterioldgico, que requiere mas tiempo para su identificacion (Ramos et al., 2020). En
el mercado, existen varias pruebas dirigidas a la tipificacion de la toxina A, la
combinacion de ambas toxinas y el antigeno comun llamado glutamato deshidrogenasa
(GDH). Este ultimo fue descrito en 1980 y se encuentra tanto en cepas toxigénicas
como no toxigénicas. A partir de esta identificacién, se han desarrollado kits
comerciales para GDH, que incluyen dispositivos de flujo lateral con incrustaciones de
GDH y conjugados de enzimas (Ramos et al., 2020). Por otro lado, los kits y el cultivo
bacteriologico no distinguen entre cepas patégenas y no patdégenas, aunque estudios
recientes han demostrado que la prueba de flujo lateral de GDH presenta una
especificidad del 100%, pero una baja sensibilidad para identificar la combinacién de
toxinas Ay B (Ramos et al., 2020).

La histopatologia es una técnica que permite diferenciar entre agentes
septicémicos y entéricos que producen lesiones similares. Por lo tanto, las lesiones
clasificadas como colitis graves se asocian con Actinobacillus suis 'y C. perfringens tipo
C; mientras que las colitis moderadas a graves y las colitis con infiltrados de neutréfilos
en la lamina propia y lesiones erosivas se relacionan con C. difficile. No obstante, la
identificacién de una colitis supurativa y erosiva en lechones neonatales establece una

fuerte evidencia de la presencia de C. difficile (Yaeger et al., 2007).

Conclusiones

La revision bibliografica propuesta destaca la importancia del diagndstico precoz y
preciso para el control y prevencion de la enteritis en cerdos neonatos, especialmente
aquellas causadas por Escherichia coli y Clostridium perfringens tipo C. La
combinacion de diferentes técnicas de diagnéstico es fundamental para aumentar la
sensibilidad y especificidad del diagndstico, permitiendo una deteccion temprana y
precisa de los patdogenos involucrados. Asimismo, se resalta la necesidad de realizar
investigaciones adicionales para obtener una mejor comprension de la patogenia y los
factores de virulencia implicados en estas enfermedades. Ademas, se requiere un
enfoque multidisciplinario que involucre a profesionales de la salud animal,
investigadores y productores porcinos para desarrollar estrategias efectivas de
prevencion y control, lo que contribuira a mejorar la sanidad y bienestar de los cerdos,

asi como la sostenibilidad de la industria porcina.
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