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CIENCIAY TECNICA

Por MV Gilardoni [Area de Semiologia- Medicina I; LR ]
y Dra. Mundo SL. [Area de Inmunologia]

Paratuberculosis Bovina

En esta nota se explican cudles son las cardcteristicas de la paraturberculosis bovina

y cudl es la importancia de esta enfermedad a nivel mundial: patogenia, diagnostico,
tratamiento, vacunacion y control. La Facultad cuenta con un proyecto de investigacion
sobre PTBC del Area de Inmunologia, a cargo de la Dra. Silvia Mundo aprobado y
subsidiado por la Universidad de Buenos Aires UBACYT.

La paratuberculosis (PTBC) o enfermedad de Johne fue des-
cripta por primera vez en 1895 cuando H. A. Johne y L. Fro-
thingham hallaron la presencia de microorganismos acido- al-
cohol resistente a partir de frotis de material intestinal, durante
un brote de diarrea bovina en Alemania, sin poder identificar
taxonémicamente al agente. En 1923 Bergey y col. otorgaron
el nombre de Mycobacterium avium subespecie paratubercu-
losis (Map) al microorganismo causante de la enfermedad,
como en la actualidad se lo identifica.

El Map es un patégeno intracelular obligado, acido- alcohol re-
sistente, de dificil cultivo en medios de laboratorio, requiriendo
de micobactina como factor de crecimiento y de 8-16 sema-
nas de incubacion, debido a su baja velocidad de crecimiento.
En la naturaleza, el Map puede sobrevivir en suelos acidos, 5
meses en agua de rio, 9 meses en agua de laguna, conside-
randosela como la micobacteria que mejor resiste los factores
fisicos y quimicos.

La PTBC es una enteritis granulomatosa crénica e infecciosa
que afecta principalmente a bovinos, caprinos, ovinos, cier-

En Argentina las pérdidas econémicas
acarreadas por la infeccion se estiman
en aproximadamente 28 millones de
délares (Ao 2003)

vos, camélidos y otros rumiantes, ademas de un amplio rango
de animales no rumiantes, como equinos, cerdos, conejos,
roedores, primates no humanos y especies silvestres. Se des-
conoce hasta el momento el significado de estos reservorios
en la epidemiologia de la enfermedad.

Importancia de la enfermedad

La PTBC es endémica a nivel mundial, con altos niveles de
prevalencia, fuerte impacto econémico e importancia en
Salud Publica.

En Argentina, la seroprevalencia en rodeos de cria de la
Cuenca del Salado (provincia de Buenos Aires) se ubica entre
7.2% y 19,6%, mientras que en Sampacho (suroeste de la
provincia de Coérdoba), se halla en 0,3% en animales y 5,3%
en establecimientos. La prevalencia en Europa oscila entre
7% - 55%, en los Estados Unidos entre 20% - 40% en rodeos
con mas de 300 cabezas y en rodeos lecheros de Australia
entre 9% - 22%.

Las pérdidas econdmicas acarreadas por la infeccion afectan
a rodeos bovinos de carne, lecheros y mixtos, por el descenso
en la produccion lactea, alteraciones reproductivas, mayor in-
cidencia de mastitis, eliminacion prematura de animales, pér-
dida del valor del animal en matadero, pérdida de potencial
genético, etc. En Argentina las pérdidas econémicas en el
2003 se estiman en aproximadamente 28 millones de doélares.
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El microorganismo puede sobrevivir al proce-
so de pasteurizacion de alta temperatura-
corto tiempo (HTST), 71,7° C, 15 segundos.
Investigadores de varios paises, entre ellos
los Estados Unidos de Norte América, Reino
Unido, Republica Checa y Argentina informa-
ron aislamientos de Map en leches comercia-
les y subproductos, destinadas a consumo
humano. Por tales motivos la paratuberculo-
sis es considerada una enfermedad de riesgo
potencial para la Salud Publica.

La Organizacién Mundial de la Sanidad
Animal (OIE) ha incluido a la paratuberculo-
sis en la lista de enfermedades de declara-
cion obligatoria

Patogenia

La fuente primaria de infeccion son los bovinos adultos infec-
tados y los rodeos que los albergan. La principal via de trans-
misién es oro- fecal a través de calostro y leche de animales
infectados, como también de pasturas y agua de bebida con-
taminadas con materia fecal y, en menor porcentaje, a través
de placenta y semen. Los animales mas susceptibles son los
terneros menores de 30 dias, si bien los animales de mas
edad pueden infectarse dependiendo de su condicién sanita-
ria y de la carga bacteriana.

En medicina humana se menciona la
posible asociacién entre Map y una
ileocolitis granulomatosa crénica,
denominada enfermedad de Crohn (CD).

Whitlock y Buergelt describieron en 1996 la infeccién con
Map en cuatro estadios seguin los signos clinicos: estadio si-
lencioso, subclinico, clinico y avanzado. En los dos primeros
estadios, los animales no presentan signos clinicos de enfer-
medad pero son eliminadores de Map por materia fecal en
cantidades no detectables. Los animales progresan al estadio
de PTBC clinica, generalmente entre los 3 - 5 afios post infec-
cién y manifiestan signos clinicos de diarrea intermitente, pér-
dida de peso y de produccion lactea. En estadio de PTBC
avanzada, el animal presenta edema submandibular, diarrea
persistente, observandose deshidratacion y caquexia que lo
conducen a la muerte.

Se especula que solo el 10% - 15% de animales infectados so-
breviven al periodo clinico, pues la mayoria es enviado a sacrifi-
co debido a la disminucién en su productividad. Se estima que

Fuente: MV Gilardoni, 2007

por cada caso clinico de paratuberculosis,
existen al menos entre 4 y 8 animales con in-
feccion subclinica.

Importancia en medicina humana

En medicina humana se menciona la posi-
ble asociacion entre Map y una ileocolitis
granulomatosa crénica, denominada enfer-
medad de Crohn (CD). Esta enfermedad
fue descripta por primera vez en 1913 por
Dalziel en pacientes del Western Infirmary
de Glasgow. Pero a partir de 1932, luego de
la publicaciéon de Crohn en 1932, en el J.
Am. Med. Assoc., adquiere el nombre de
CD, que afecta a individuos jovenes, entre
15y 25 afios. Los signos clinicos (diarrea y
pérdida de peso corporal) y las lesiones
anatomopatolégicas (ileocolitis granuloma-
tosa) son similares en ambas patologias, PTBC y Crohn. Varios
investigadores informaron el aislamiento de Map en leche ma-
terna y en biopsia intestinal de pacientes con CD, y otros la
asociacion entre individuos portadores de alelos heterocigotas
del gen NOD2 /CARD15 con la susceptibilidad a bacterias in-
tracelulares como el Map.

Diagndstico

El diagndstico de la PTBC es un desafio pues la efectividad de
las pruebas diagndésticas depende directamente del estadio
clinico en el que se encuentre el animal. Los animales en el es-
tadio silencioso y subclinicos se caracterizan por una alta res-
puesta inmune celular, mientras en estadios clinicos y avanza-
dos predomina la respuesta inmune humoral. Los animales
con PTBC avanzada desarrollan un estado de anergia, donde
las pruebas diagnosticas son menos sensibles.

La deteccion directa de Map mediante cultivo microbiolégico
de heces, leche o tejidos es la técnica de referencia o gold
Standard. Demanda de 8 a 16 semanas y requiere la deconta-
minacion de la muestra, pudiendo afectar la viabilidad de las
bacterias. Los medios de cultivo tradicionales son el Herrold
con yema de huevo, 7H9 7H10, etc., todos suplementados
con micobactica y piruvato. La tincién de Ziehl- Neelsen se
emplea rutinariamente para diagnéstico presuntivo ya que es
rapido, sencillo y barato, pero de baja especificidad. Existen
otros métodos como los sistemas automaticos de cultivo liqui-
doy el analisis inmunohistoquimico, pero costosos y con reac-
ciones cruzadas con otras micobacterias.

Las pruebas diagnosticas en los primeros estadios basados en
la respuesta inmune celular del animal son la intradermorreac-
cion (IDR) o test de Johnina y gama interferén (IFN-y). La IDR
se realiza en la tabla del cuello en bovinos o en el pliegue de la
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cola, realizando la lectura a las 48 horas. La deteccion de IFN-y
en cultivos celulares es utilizada en animales jovenes entre 1y
2 afios. La capacidad discriminatoria de ambas pruebas es baja
por presentar reacciones cruzadas con otras micobacterias am-
bientales. Los resultados falsos negativos son frecuentes espe-
cialmente en terneros, novillos incluso en hembras hasta la 1°
lactacion (hembras en estadio silencioso o subclinicos), por lo
cual los resultados son de dificil interpretacion.

Los animales clinicamente infectados son grandes excretores
y tienen una respuesta inmune humoral detectable por las
técnicas inmunoenzimaticas (ELISA), inmunodifusién en gel
de agar (AGID) y la fijacion del complemento (CFT).

La prueba de ELISA para detectar anticuerpos, se aplica fun-
damentalmente en animales mayores de tres afios y la certe-
za diagnostica corresponde al estadio en el que el animal pre-
senta signos de diarrea y edema submandibular, periodo
donde la eliminacion de Map por materia fecal y/o leche es
cuantitativamente importante. Puede aplicarse tanto en suero
como en leche, aunque la correlacion entre ellas es modera-
da. La concentracion de anticuerpos varia segin el periodo
de lactacion, existiendo concentraciones altas al principio y al
final de la lactacion.

El diagnostico de la PTBC es un desafio
pues la efectividad de las pruebas
diagnésticas depende directamente del
estadio clinico en el que se encuentre el
animal. Los animales en el estadio
silencioso y subclinicos se caracterizan
por una alta respuesta inmune celular,
mientras en estadios clinicos y
avanzados predomina la respuesta
inmune humoral. Los animales con PTBC
avanzada desarrollan un estado de
anergia, donde las pruebas diagndsticas
son menos sensibles.

Una nueva prueba serolégica basada en Citometria de Flujo
(CF), ha mostrado una sensibilidad y especificidad promete-
doras al ser comparada con un ELISA comercial.

Desde el descubrimiento en el 1989 por Green del inserto ati-
pico especifico de IS900 en el genoma de Map, los investiga-

Fuente: SENASA

dores proponen la utilizacion de la reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) que permite confirmar la presencia de Map
con cantidades minimas de DNA bacteriano.

La principal ventaja que confiere la PCR sobre el coprocultivo
es la velocidad en la obtencién de resultados y la capacidad
de detectar la presencia de bacteria viable y no viable. Las
muestras que suelen analizarse para la técnica de PCR son
heces, tejidos y leche.

Debido a que la excrecion de la micobacteria es intermitente
y cuantitativamente no homogénea, se presenta el inconve-
niente de su concentracion en las muestras a analizar. Esta
concentracion puede realizarse por sedimentacion, centrifu-
gacion o separacion inmunomagnética, descripta por Grant
en 1998.

Fuente: MV Gilardoni, 2007
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Tratamiento- Vacunacion

Se desaconseja el tratamiento antimicrobiano del animal enfer-
mo debido a los altos costos, la prolongada duracion del
mismo y el mantenimiento de animales portadores de Map en
el rodeo. La vacunacioén no evita la infeccion si bien previene
las manifestaciones clinicas e interfiere en los programas de
control de la tuberculosis.

Control de la paratuberculosis

Los programas de control dependen fundamentalmente de la
identificacion y eliminacion de los animales enfermos, que
mantienen los potreros infectados. Estas medidas son de com-
pleja implementacion. Otras pautas de manejo consisten en la
separacion temprana del ternero de la madre y del potrero in-
fectado, evitar la ingestion de calostro de hembras infectadas y
el control sanitario de los animales que ingresen al estableci-
miento. Los mecanismos de persistencia en el ambiente, la ca-
racteristica subclinica de la enfermedad junto a las diferentes
respuestas de las pruebas diagndsticas segln el estadio en
que se halle el animal, hacen dificultoso cualquier programa de
diagnostico y control.

Proyecto
de investigacion

El Area de Inmunologfa de la Facultad, a cargo
de la Dra. Silvia Mundo, cuenta con un proyec-
to de investigacion aprobado y subsidiado por
la Universidad de Buenos Aires UBACyT.
Dentro de este proyecto se incluye un plan
para desarrollar diferentes estrategias diagnos-
ticas de PTBC bovina en leche, utilizando la
técnica de inmunoseparacion magnética con
anticuerpos policlonales y monoclonales de
origen murino obtenidos en el drea y su combi-
nacion con PCR. Dicho plan cuenta con la co-

Conclusion

La paratuberculosis en el
ganado presenta un pe-
riodo subclinico prolon-
gado y de dificil diagnds-
tico, con alta prevalencia
principalmente en rodeos
bovinos lecheros. Es res-
ponsable de importantes
pérdidas econdmicas vy
sospechosa de ser un
riesgo para la Salud Publica. Debido a sus caracteristicas clini-
cas y las diferentes respuestas a las pruebas diagndsticas, ge-
neralmente es una enfermedad subdiagnosticada.

Fuente: MV Gilardoni, 2007

El mejoramiento en los métodos diagnaésticos y la implementa-
cion de pautas de manejo en los establecimientos requiere del
conocimiento de la enfermedad y la toma de conciencia de ve-
terinarios y productores. Nuestro trabajo esta orientado en for-
talecer las herramientas diagnésticas para mejorar el control
de la paratuberculosis. ©

laboracion, especialmente en el trabajo a
campo, del laboratorio de bacteriologia de la
estacion experimental de INTA Balcarce, a
cargo del Dr. Fernando Paolicchi.

Proyecto: Respuesta inmunolégica frente a
Mycobacterium avium subespecie paratubercu-
losis en bovinos; interaccién entre la bacteria 'y
el macrofago. CECYT VO38 2004-2007 /
2008-2011.
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