BN OVINO

Paratuberculosis en ovino y caprino

Laparatuberculosis (Ptb) o enfermedad de Johne es proceso infeccioso de curso cronico ocasionado
por Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis (Map) que afecta a ovinos, caprinas, otros
rumianes domesticos y no domesticos, asi como otras especies no rumiantes. Produce una enteritis
granulomatosa despues de un periodo de incubacion prolongado (uno a cuatro afios), generando
emaciacion, edema intermandibular, perdida de lana en ovinos o pelo hirsuto en caprinos, provocando

diarrea o heces pastosas.
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sta micobacteriosis no solamente es
E relevante por afectar la salud animal,

sino también por su impacto econd-
mico asociado a pérdidas en la produccion,
aunado a su dificil control y erradicacion,
debido a que una vez que se establece
en el rebafio se requiere implementar
estrategias de manejo y bioseguridad a
largo plazo, para eliminar los excretores
de Map tanto con signos clinicos, asi como
a excretores clinicamente sanos, siendo
todos estos los que diseminan la infeccion
(foto I).

Si bien la exposicién de Map en huma-
nos existe y el potencial zoondtico no
puede ser ignorado, su impacto en salud
publica no ha sido claramente definido,
aunque hay indicios de la capacidad de
Map de infectar a humanos asociandose
con la enfermedad de Crohn (enfermedad
gastrointestinal que entre sus presentacio-
nes anatomopatoldgicas puede semejar a
la Ptb) desde hace varias décadas, como
uno de los posibles agentes etioldgicos
de esta enteritis en humanos, sin que a
la fecha se tenga una clara conclusién al
respecto.

ETIOLOGIA Y TRANSMISION DE LA
PARATUBERCULOSIS

La paratuberculosis (Ptb) es un proce-
so infeccioso bacteriano de curso crdni-
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co, producido por Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis (Map), dcido-alcohol
resistente, debido a la naturaleza de su
pared, caracteristica que se observa me-
diante la tincién de Ziehl-Neelsen (ZN)
y demostrar asi la presencia de bacilos
dcido-alcohol resistentes (BAAR) (foto
2y esquema |).

Map se considera como una micobac-
teria de crecimiento lento, desarrollan-
dose en cultivo primario entre las ocho
y 20 semanas de incubacion, aunque en
ocasiones puede prolongarse su tiempo
para el desarrollo hasta las 50 semanas.

Existen diferentes medios de cultivo que
permiten su crecimiento, entre los mds
empleados se encuentran el medio de
Herrold con yema de huevo y el medio de
Lowenstein-Jensen; ambos medios deben
ser adicionados con micobactina, que es
siderdforo indispensable para favorecer el
metabolismo y desarrollo de estas mico-
bacterias (foto 3). En el caso de muestras
de origen ovino suele emplearse el medio
de Lowenstein-Jensen con micobactina,
pero sin la adicién de piruvato de sodio,
para favorecer el desarrollo de estas colo-
nias que pueden tardar mds tiempo para



crecer; comparado con otras colonias de
Map de origen bovino o caprino.

Existen diferencias genotipicas en los
aislamientos de Map, siendo clasificadas
como cepa "“C" (Cattle) que suelen ser
frecuentemente aisladas de bovinos, cepa
"S" (Sheep) que suelen ser de origen ovino
y la cepa “I" o intermedia. Sin embargo,
Map puede contagiar a diferentes especies
de rumiantes y es posible obtener aisla-
mientos de diferentes cepas en las dife-
rentes especies de rumiantes domésticos
afectados por Ptb. La resistencia de Map
al medio ambiente, es una de sus carac-
terfsticas mds importantes para persistir
en el suelo, facilitando su propagacién vy
permanencia. Es capaz de resistir suelos
dcidos, ambientes himedos y sombreados
hasta por 55 semanas, asi como condicio-
nes de congelacién, aunque en ambientes
calurosos y secos Map es menos resistente
asf como bajo la accién directa de los rayos
solares, en donde solo es capaz de resistir
algunas semanas.

La principal via de infecciéon de Map
es mediante heces contaminadas excre-
tada por animales infectados, siendo la
eliminacién bacteriana intermitente y mds
intensa en aquellos animales que presentan
lesiones intestinales graves y signos clinicos
de Ptb. Sin embargo, aquellos animales
infectados alin cuando no muestran signos
clinicos, pueden estar eliminando Map en
heces, estos animales no son sospechosos,
por no mostrar signos clinicos, facilmente
pasan desapercibidos, excretan Map du-
rante varios meses o incluso afios, dise-
minando silenciosamente Map hacia otros
animales del rebafio. Si bien, los corderos
y cabritos pueden infectarse desde los
primeros dias y semanas de vida, también
es posible la infeccion y re-infeccion tan-
to en ovinos como en caprinos durante
su etapa adulta. Se considera a la via fe-
cal-oral como la forma mds relevante de
transmisién de Map, siendo fundamental
considerar la cantidad de micobacterias
que se eliminan a través de las heces y que
consecuentemente tiene el potencial de
contaminar suelos, gldndula mamaria, agua,
forrajes, vehiculos, herramientas, calzado

Foto 1. A. Oveja pelibuey con una condicidn corporal pobre asociada a Ptb. La oveja de laderecha
estd enfase deinicio de pérdida de su condicion corporal debido a Ptb.

Foto 2. Ob-
servacion
microscopi-
cade frotis
deMapen
agrupacion
(BAAR)
(flecha) con
tincionde
ZN (100X).

de ganaderos, veterinarios y vistantes, por
lo que los animales excretores de Map v la
falta de medidas de bioseguridad facilitan
la infeccidn de otros animales.

En aquellos rebafios con una mayor
prevalencia e incidencia de casos clinicos,
suele presentarse la mayor eliminacién de
Map al medio, consecuentemente una
mayor contaminacién genera mayores
posibilidades de transmisiénen animales
susceptibles. Sin embargo, ain cuando
no veamos casos clinicos en un rebafio,
no podemos descartar la posibilidad de
la presencia de Map en este y, en su caso,

Foto 3. Medio de Léwenstein-Jensen con
micobactinay sin piruvato de sodio, observan
colonias de Map (6valos) desarrolladas a partir
de muestras de heces de ovino.

serd solo cuestion tiempo y se presenten
condiciones de estrés para propiciar la
aparicién de signos clinicos. Existen varios
factores que pueden propiciar la apa-
ricion de casos clinicos como el parto,

Micobacterias

A) Acidos grasos B) Acidos micélicos C) Arabinogalactanos D) Peptidoglicanos E)

Membrana celular

Esquema 1. Representacion de la estructura de la pared celular (A-D) que ofrece su caracteristica
de acido-alcoholresistenciay surelacion conlamembrana celular de lamicobacteria.
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Foto 4: Paratuberculosis caprina. En elrecuadro se muestra engrosamiento zonal de lamucosa

por proceso inflamatorio granulomatoso.

coexistencia de otras enfermedades o bien
por falta de alimento. Algunas hembras
infectadas y que se encuentren en lactan-
cia, pueden estar eliminando Map en la
leche y asf contagiar a sus crias (corderos
y cabritos); esta condicién también es
relevante, si consideramos que esta leche
se llega a emplear para la elaboracién de
subproductos ldcteos y si no tienen un
proceso adecuado como algunos métodos
de pasteurizacidon o maduracion, Map
puede sobrevivir en estos subproductos y

llegar a ser una potencial infeccidn hacia los
humanos. También se describen otras vias
de transmision de Map, como aerosoles en
sitios de alta contaminacién del medio y la
infeccidn intrauterina en casos de hembras
con estados avanzados de infeccion, aun-
que estas vias son consideradas de menor
relevancia a la fecal-oral. La susceptibilidad
de la raza para infectarse con Map se ha
observado que puede ocurrir en algunas
razas de ovinos como la raza Merino y
Suffolk; en caprinos también se menciona

Foto 5: Paratuberculosis en Ovino. Dilatacidn de vasos linfaticos del mesenterio se observa ede-
ma (flecha)y sobre la serosa intestinal la linfangiectasia es mas grave (circulo).
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la posibilidad de una mayor resistencia o
susceptibilidad a la infeccidn, como ocurre
en otras enfermedades infecciosas.

PATOGENIA Y DIAGNOSTICO DE
MAP

Como se ha comentado previamente,
la via oral es la principal forma de ingreso
de Map al organismo del hospedador, vy
asf llegar a ingresar e infectar a nivel del
intestino delgado principalmente. Esta
bacteria ingresa a nivel de enterocitos
modificados (células M), que revisten la
mucosa intestinal principalmente en dreas
de tejido linfoide asociado. A partir del
ingreso de Map al intestino delgado y
después de algunas semanas, se inicia el
proceso inflamatorio caracteristico que
genera lesiones granulomatosas focales
que no se detectan a nivel macroscdpico,
pudiéndose observar estas lesiones a tra-
vés de estudios histoldgicos; es posible en
estos momentos la deteccidn de Map en
heces (que se elimina intermitentemen-
te) empleando PCR o cultivo bacteriano,
recordando que el segundo método de
diagndstico requiere de varias semanas o
meses de incubacion para obtener el desa-
rrollo de colonias, por lo que en ocasiones
se le considera poco prdctico. Después
de varias semanas o meses del inicio de
la infeccidn, las lesiones inflamatorias gra-
nulomatosas progresan y se extienden
en la mucosa del intestino delgado, evo-
lucionando a distribucién de las lesiones
granulomatosas de zonal (foto 4) a difusas
y extensas en la mucosa intestinal y en la
serosa se provoca la dilatacién de vasos
linfdticos (linfangiectasia) que también es
un hallazgos que se observa en casos de
Ptb (foto 5).

A nivel de ganglios linfaticos mesen-
téricos, también se produce inflamacidn
granulomatosa observandose macroscopi-
camente un aumento de tamafio (foto 6).
Es en esta fase final de la infeccidn, pueden
mostrase signos clinicos y es posible obser-
var a la necropsia un engrosamiento difuso
de la mucosa intestinal que se considera
el hallazgo caracteristico en Ptb (foto 7).
Alinicio de la infeccidn en lesiones granu-
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Foto 6: Paratuberculosis ovina. Se observalinfoadenomegalia, caracterizada por aumento de
tamarioy fusion de ganglios linfaticos mesentéricos (flechas).

lomatosas, la presencia de Map es nula o
escasa, hasta que la enteritis granulomatosa
progresa a una distribucién difusa (foto
8A), debido a eventos de inmunosupresion
local se favorece la multiplicacién de Map y
produce lesiones multibacilares con abun-
dantes BAAR en el interior de macrdfagos
(foto 8 derecha) correspondiendo a una
abundante eliminacién de Map hacia el
ambiente mediante heces y aumentando
las posibilidades de infectar a otros animales
que convivan con estos animales.

Cuando por las manifestaciones clinicas
presentes en alguno o varios animales del
rebafio se sospeche de Ptb, se sugiere con-
firmar la infeccién de Map, a través del em-
pleo de diferentes métodos de diagndstico,
como la observacién directa de BAAR en
frotis de heces mediante la tincién de ZN,
deteccion de anticuerpos (ELISA), de su
genoma (PCR) o bien mediante estudios
anatomopatoldgicos.

El diagndstico de Ptb se realiza por
distintos métodos, siendo el diagndstico
clinico uno de los mas conocidos entre
los veterinarios y ganaderos, este se basa
en la observacién en animales mayores a
un afio de una paulatina disminucién en la
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condicién corporal, mal estado de la lana
o pelo, presencia de heces reblandecidas o
pastosas y en ocasiones presencia de ede-
ma intermandibular. Sin embargo, se debe
considerar que otros procesos crénicos o
bien parasitosis provocan signos clinicos
similares, por lo que el diagndstico debe
confirmarse a través de la deteccién de
anticuerpos contra Map usando pruebas
de ELISA, desde los primeros meses de
infecion y hasta las fases mds avanzadas de
la infeccion. También se puede realizar un
frotis directo de heces tefiido con ZN, para
su observacidon microscopica tratando de
observar BAAR, este es un procedimiento
rdpido y barato, que en caso de dar positivo
es probable de que se trate de Map, aunque
otras micobacterias ambientales podrian
mostrar resultados similares, por lo que se
recomienda confirmar a Map a través de
una prueba molecular como la PCR 1S900
(Reaccion en Cadena de la Polimerasa)
que detecta una secuencia genética que
es especifica de Map (1S900). En caso de
realizar una necropsia del animal afectado,
es posible observar lesiones macroscépicas
y tomar muestras de secciones intestinales
para realizar el estudio histopatoldgico y

Foto 7: Paratuberculosis ovina.Seccidonde
yeyuno mostrando engrosamiento grave de la
mucosa intestinal, debido al proceso granulo-
matoso difuso.

apreciar las lesiones mencionadas previa-
mente (foto 4,5, 6,7 v 8).

Para conocer si un rebafio se encuentra
afectado por Map, se recomienda la realiza-
cién de pruebas seroldgicas como ELISA,
que detectan anticuerpos contra Map, ya
sea a partir muestras de suero, plasma o
leche, en animales con sospecha o bien
de manera aleatoria. Este procedimiento
puede acompafiarse de la toma de muestra
de heces para realizar pruebas de PCR
IS900 o bien cultivo bacterioldgico, que
confirmen la presencia Map en el rebafio.
Se recomienda realizar necropsia sobre la
mortalidad del rebafio y evaluar las lesiones
no solo asociadas a paratuberculosis, sino
también de otros procesos patoldgicos que
puedan coexistir. A partir de una estrate-
gia de diagndstico es posible conocer la
situacidn sanitaria del rebafio y establecer
el control de Ptb.

ESTRATEGIAS DE CONTROL EN
PARATUBERCULOSIS

La Ptb es una enfermedad de curso
crénico y por cada animal que presenta la
forma clinica, se contempla que de 10a 20
individuos se encuentran infectados pero sin
presentar signos clinicos, a manera de cémo
se observa un “iceberg”, representando los
casos clinicos la parte del iceberg que esta
arriba del nivel del agua y los casos subcli-
nicos representarfan a la parte del iceberg
que no vemos, por estar debajo del nivel
del agua y que es de una proporcién mayor.
Asf, lo habitual es eliminar a los animales con



signos clinicos, afectados por su pérdida pau-
latina de peso, presencia de heces pastosas
o diarrea, mantenimiento del apetito y que
no ceden al tratamiento con antiparasitarios
o antibidticos, por lo que se decide eliminar
a estos animales o bien pueden morir como
consecuencia de esta enfermedad, pero esta
accién no controlard a la Ptb.

Para establecer una estrategia de control
en paratuberculosis, en primer lugar debe
existir el convencimiento para llevarse a
cabo por parte de ganaderos y veterina-
rios, mejorando las condiciones sanitarias,
el bienestar animal y, en caso de elaborar
productos ldcteos, que estos estén libres de
Map, favoreciendo su inocuidad alimentaria.
También se busca disminuir el nimero de
bajas por esta enfermedad, eliminando a los
animales excretores con y sin signos clinicos
asociados a Ptb, asi como detectar a los
animales negativos para ser separados en
su caso. Otra estrategia para el control de
Ptb, es realizar pruebas a los animales que
vayan a ingresarse al rebafio, es esta caren-
cia del control al ingreso de animales en los
rebafos uno de los factores de riesgo mas
relevantes, que detona el ingreso de Map
a un rebafo o bien posibilita la reinfeccién
de los animales del rebafio, situacién que
comunmente sucede en aquellos lugares
que no tenfan esta enfermedad. Por ello, se
recomienda que en los animales que ingre-
sen al rebafio la realizacion de diagndstico
seroldgico, identificacion de BAAR en frotis
de heces y su confirmacion mediante PCR,
para evitar la introduccién de un problema
al rebafio.

La estrategia de Probar-Eliminar (*‘test
and cull”), tiene como fundamento detectar
y eliminar animales infectados y eliminado-
res de Map, este procedimiento detectara
tanto a aquellos animales con signos cli-
nicos, como a una parte de animales sin
signos clinicos; para ello se puede emplear
la prueba de ELISA en conjunto con PCR
o cultivo a partir de heces. Si se detecta
una baja cantidad de animales con resulta-
dos positivos estos pueden eliminarse. Sin
embargo, puede haber una sorpresa en
los ganaderos, cuando los resultados posi-
tivos representan en elevada proporcion

de animales, que puede hacer insostenible
la eliminacién de los animales positivos. En
estos casos, en conjunto con el productor
y el veterinario se puede optar por eliminar
a los casos mds graves, separar animales
positivos y vacunar al rebafio. La vacunacién
en pequefios rumiantes ha mostrado su
eficacia al disminuir la eliminacién de Map
en los animales infectados al favorecer el
desarrollo de una respuesta inmune celular
y la recuperacion de su condicién corporal;
pero debe continuarse el proceso de va-
cunacion por varios afios y paulatinamente
podrd controlarse e incluso erradicarse la
Ptb del rebafio. La vacunacidn disminuye
las posibiliades de infeccidn o reinfeccion en
rebafios vacunados, al presentar un decre-
mento en la excrecién de Map al medio,
disminuyendo las posibilidades de conta-
minacién e infeccion. Debemos considerar
que si se opta por la vacunacién, las vacunas
comerciales pueden generar una reaccion
de falsos positivos en las pruebas de tu-
berculina, por lo que en lugares en donde
existe tuberculosis en pequefios rumiantes,
la vacunacion puede afectar los resultados
de las pruebas de intradermorreacion porlo
que puede limitarse su aplicacion. El empleo
continuado de la vacuna es capaz de evitar
la presencia de casos clinicos, pero debe
considerase que los animales vacunados
aun pueden estar eliminando Map, situacién
que ha ocurrido en algunos lugares como
Australia, en donde se han controlado los
casos clinicos a través de la vacunacién y
se decide interrumpir la vacunacién sin

Foto 8 A: Intestino
delgado que muestra
lesién granulomatosa
enlamucosa (Tincion
H-E, 40X). Derecha.
Alatinciénde ZN
(40X), presenta abun-
dantes BAAR dentro
de los macrofagos.

haber evaluado la excrecién de Map en
los animales del rebafio y llegan a vender
o intercambiar animales pensando que ya
no transmiten Map, pero esto ha sido un
mecanismo para introducir o reintroducir
Ptb a otros rebafios.

IMPACTO ECONOMICO ASOCIADO A
PTB EN PEQUENOS RUMIANTES

En ganado bovino lechero existen va-
rios trabajos que han mostrado un impacto
econdmico relevante. Sin embargo, existen
pocos estudios que hayan evaluado el im-
pacto en pequefios rumiantes. En Austra-
lia en un estudio realizado en 12 rebafios,
la mortalidad asociada a Ptb oscild entre
6,2% y 7,8%, representando una pérdida
de ganancias entre 6,4 y 8,5%; en Nueva
Zelanda se determinaron pérdidas de 1,5
ddlares americanos por oveja al afio. En
Gran Bretana las pérdidas en la industria
ovina oscilan entre 0,4 y 32 millones de libras
esterlinas por afio. Mientras que en Italia se
ha calculado una disminucién considerable
de las ganancias de un promedio del 74%
en rebafios lecheros de ovino y caprino. Sin
embargo, también existen pérdidas eco-
némicas indirectas debido a restricciones
en la comercializacion de animales a nivel
internacional. Cada sistema de produccion
y con sus caracteristicas particulares de ma-
nejo y prevalencia de Ptb, pueden tenerun
mayor o menor impacto econémico, por
lo que cada situacion debe ser evaluada y
considerar las medidas a tomar para mejorar
la sanidad y las ganancias en los rebafios. M
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