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RESUMEN: La paratuberculosis bovina (PTB) es una enfermedad crénica
causada por el bacilo Mycobacterium avium subespecie paratuberculosis
(MAP). Tiene distribucién a nivel mundial y genera pérdidas econémicas para los
productores por el bajo rendimiento productivo de los animalesy elamplio periodo
de incubacion, en el cual es excretada a través de la materia fecal sin signos
clinicos. Asi mismo, se reporta que los animales mas susceptibles de contraer
la enfermedad son los terneros. Entre los métodos de diagndstico utilizados
para la MAP, estan PCR, ELISA, cultivo bacteriano de materia fecal, el examen
para deteccion de MAP en muestras de tejido y la prueba de hipersensibilidad
COMO CITAR cutanea retardada Johnina intradérmica. La MAP es una bacteria con posible
potencial zoondtico por su relaciéon con la enfermedad de Crohn. Debido a que

no hay tratamiento para la PTB, se deben intensificar los mecanismos de control
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ABSTRACT: Bovine paratuberculosis (PTB) is a chronic disease caused by
the bacillus Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis (MAP). It is

Revista Habitus: Semilleros de found worldwide and generates economic losses for producers due to the low
investigacion, 1(2), €12434. https:// productive performance of the animals and its long incubation period in which
doi.org/10.19053/22158391.12434 it is excreted through fecal matter without any clinical symptoms. It has been

reported that the animals most susceptible to contracting the disease are
calves. Diagnostic methods used for MAP include PCR, ELISA, fecal bacterial
culture, MAP screening in tissue samples, and intradermal Johnina delayed skin
hypersensitivity test. MAP is a bacterium with possible zoonotic potential due to
its relationship with Crohn's disease. Since there is no treatment for PTB, control
mechanisms must be intensified in the production process.

KEYWORDS: Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis, ruminants,
epidemiology, diagnosis, prevention and control.

Paratuberculose bovina, revisao bibliografica

RESUMO: A paratuberculose bovina (PTB) é uma doencga crénica causada
pelo bacilo Mycobacterium avium subespécie paratuberculosis (MAP). Esta
distribuida por todo o mundo e gera perdas econdémicas para os produtores
devido ao baixo desempenho produtivo dos animais e ao longo periodo de
incubacgédo, durante o qual é excretada através da matéria fecal sem sinais
clinicos. Além disso, é relatado que os animais mais susceptiveis a doenga
sdo os vitelos. Os métodos de diagndstico utilizados para MAP incluem a PCR,
ELISA, cultura bacteriana de material fecal, o teste MAP para amostras de tecido
e o teste de hipersensibilidade cutanea retardada tipo Johnina intradérmico. A
MAP é uma bactéria com possivel potencial zoondtico devido a sua associagao
com a doenga de Crohn. Como nao ha tratamento para PTB, os mecanismos de
controle devem ser intensificados na produgao.

PALAVRAS-CHAVE: Mpycobacterium avium subsp. paratuberculosis,
ruminantes, epidemiologia, diagndstico, prevencao e controle
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La paratuberculosis (PTB) —o enfermedad de Johne— es
una enfermedad cronica causada por el bacilo Mycobacterium
aviumsubespecie paratuberculosis(MAP). Esta patologiallevaa unainfeccion
que desencadena un proceso inflamatorio cronico granulomatoso a nivel
intestinal en rumiantes domeésticos y salvajes (Mallikarjunappa et a/, 2020;
McAloon et a/, 2019). Aunque es comun en dichos rumiantes, tiene elevada
prevalencia en los hatos lecheros, lo cual genera graves consecuencias
economicas y efectos adversos sobre el bienestar animal (Espinosa et a/,
2020; Ozsvari et al, 2020; Sanchez et a/, 2020).

La MAP es una bacteria gram-positiva, aerébica, inmaovil, no formadora
de esporas, acido-alcohol resistente que pertenece al complejo M. avium
(Hansen et a/, 2019). La ruta principal de transmisiéon de M. avium es
horizontal, por la via fecal-oral, ya que los animales infectados excretan MAP
de manera intermitente en sus heces y contaminan el alimento, la leche,
el agua y el medio ambiente (Slater et a/, 2016). Los animales también
pueden infectarse por transmision vertical, por la via intrauterina (Wolf et a/,
2015). Los animales menores de un afio han demostrado susceptibilidad a
la infeccion por MAP y pueden comenzar la eliminacion fecal de la bacteria
dos semanas después de la infeccion. El periodo de incubacion se puede
prolongar generalmente de dos a cinco anos y llega incluso hasta los diez
aflos (Corbett et a/, 2017; Wolf et a/, 2015).

La PTB presenta una evolucion lenta en diversas etapas de la infeccion.
Los animales infectados pueden presentar o no signos de enfermedad clinica
(Mitchell et al, 2015). Durante la fase subclinica, los animales infectados
diseminan el patogeno al medio ambiente de forma continua o intermitente,
lo cual propaga la enfermedad (Li et a/, 2017). En la fase clinica, los animales
presentan diarrea persistente, reduccion de la produccion de leche, pérdida
de pesoy emaciacion progresiva (Faruk et a/, 2020). Esto implica el sacrificio
temprano de los animales infectados (Verteramo et a/,, 2019). El manejo de
la enfermedad es particularmente dificil debido a la falta de herramientas
profilacticas eficientes. No existe tratamientoy la vacuna disponible tampoco
es muy eficaz, la cual no se usa ampliamente porque compromete el
diagndstico de tuberculosis bovina (Li et a/, 2017). Sin embargo, los efectos
econémicos negativos potencialmente significativos de la enfermedad en
diferentes aspectos de la produccién ganadera generan que los productores
sean mas proactivos en términos de su control (Garcia & Shalloo, 2015).

Se estima que aproximadamente el 1% de los ingresos brutos por leche,
equivalente a 33 USD por vaca, se pierde anualmente en los rebafos lecheros
infectados con MAP, y esas pérdidas se deben principalmente a la reduccion
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de la produccion y son mas altas en las regiones caracterizadas por una
explotacion agricola superior al promedio (Rasmussen et a/, 2020).

Ademas, se cree que la PTB desempena un papel en la enfermedad
de Crohn en humanos. Recientemente, la MAP se ha asociado a otras
enfermedades como sarcoidosis, sindrome de Blau, diabetes tipo 1, tiroiditis
de Hashimoto y esclerosis multiple (Pierce, 2018; Recht et a/, 2020) de modo
que la leche y la carne que contienen MAP son especialmente preocupantes
por el posible riesgo zoondtico (Kuenstner et a/, 2017). Esto ha llevado a las
agencias y organizaciones de salud publica a asesorar los productores para
evitar que la MAP ingrese a la cadena alimentaria (Garcia & Shalloo, 2015).
Por esto, el objetivo del presente articulo es realizar una revision de literatura
actualizada de PTB para identificar las novedades en el diagndstico y control
de la enfermedad.

Metodologia

El presente trabajo es una investigacion tedrico-descriptiva que se
desarrollé mediante la busqueda de articulos cientificos en bases de datos
como Science Direct, Elsevier, EBSCO y DOAJ. Se usaron filtros en cuanto
al periodo de publicacion de articulos cientificos y de revision desde el afo
2015 hasta el 2021. Se incluyeron articulos en espanol e inglés. Las palabras
clave usadas en las bases de datos para la busqueda de informacion
fueron: Mycobacterium avium subespecie paratuberculosis, epidemiologia,
diagnostico, paratuberculosis bovina y bovine paratuberculosis. Se tuvo en
cuenta el descriptor en ciencias de la salud —DeCS—, el cual proporciona
una terminologia comun en multiples idiomas para la recuperacion de la
informacion. Ademas de la busqueda computadorizada, se hizo una manual
entre las referencias de los estudios seleccionados.

Resultados

Agente etioldgico

La MAP necesita micobactina, un siderdforo utilizado para transportar iones
de hierro extracelulares libres al citoplasma de las células micobacterianas,
para el crecimiento /n vitro. Por lo tanto, es incapaz de crecer fuera de su
huésped (Ahlstrom et a/, 2016; Correa, Moyano, Romano & Fernandez, 2020).
El organismo no es especifico del huésped. Se han encontrado infecciones
en diversas especies como conejos, gatos y humanos (Whittington et a/,
2017). Tiene una estructura de pared celular compleja que contiene acidos
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micolicos y varios lipidos similares a los de otros miembros de este género,
pero esta en particular tiene un crecimiento mas lento (Rathnaiah et a/,
2017). La variabilidad genética de la MAP tiene importantes implicaciones
para el diagnoéstico y control de la PTB, debido a diferencias en la tasa de
crecimiento, virulencia y caracteristicas epidemioldgicas (Espeschit et al,
2018).

La MAP se dividio en dos grandes grupos: el tipo bovino —MAP-C—y
el tipo ovino —MAP-S—. En estos grupos, los métodos de genotipificacion
han identificado tres subcepas principales: el tipo C es sinénimo de las
cepas de tipo II; y el tipo S consta de cepas de tipo | y tipo Il (Stevenson,
2015). Las de tipo | son de crecimiento lento —mas de 16 semanas para
ser visible— y estan fuertemente asociadas con las ovejas; mientras que
las de tipo Il crecen rapidamente —4 a 16 semanas—, cepas comunmente
aisladas de ganado, pero con una gama de huéspedes mas amplia (Fawzy et
al, 2018). La capacidad de la MAP para infectar mediante contacto indirecto
se ve facilitada por un tiempo de supervivencia prolongado (McAloon et a/,
2019). Esta bacteria, al ser termotolerante, sobrevive a la pasteurizacion
comercial —72 °C durante 15 a 30 segundos—, a la temperatura y a las altas
concentraciones de sal (Chaubey et a/, 2017)

Patogenia y transmision

La MAP puede encontrarse en las heces, calostro y leche de las vacas,
que en algunas ocasiones son asintomaticas, lo cual propicia la infeccion
de la enfermedad (Machado et a/, 2018). La principal via de transmision es
la via oral-fecal, por medio de agua de bebida, suelo, pasturas o alimento
contaminado (Dassanayake et a/, 2021). Los terneros suelen infectarse en
mayor medida por tener contacto con la ubre de la vaca. La diseminacion de
la bacteria se da por parte de los animales adultos, en los que el patdgeno
es ingerido por la poblacion susceptible, en este caso animales jovenes.
También se ha evidenciado la transmision intrauterina (Whittington et al,
2019)

La incubacion de la enfermedad se da por un largo periodo, lo que
ocasiona que la bacteria sea excretada por medio de la materia fecal por
animales mayores de 18 meses sin que presenten signos clinicos (Konboon
etal, 2018). En las primeras etapas de la infeccion, las lesiones se presentan
principalmente a nivel de las paredes del intestino delgado y linfonodos. A
medida que avanza la enfermedad, las lesiones se evidencian en la porcion
final del ciego, en el colon, el ileon y los nddulos linfaticos mesentéricos, en
donde la pared intestinal se engrosa, presenta edemay plieques trasversales
(Marquetoux et al, 2018). La serosa y los linfonodos aparecen palidos,
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hinchados y con presencia de edema. A nivel histoldgico, la lesion es una
inflamacion granulomatosa, difusa, multifocal de noddulos linfaticos e
intestino. En consecuencia, se presenta el sindrome de mala absorcion vy la
pérdida de proteinas, lo que lleva a un desgaste muscular, principalmente en
animales mayores de 2 afios (Abdala et a/, 2019).

La infeccion por MAP origina una respuesta inmune de hipersensibilidad
de tipo retardado (HTR), detectada de manera temprana en el transcurso
de la infeccion. Esta puede permanecer en los animales con infeccion
asintomatica. Sin embargo, a medida que avanza la enfermedad, la HTR
disminuye y puede estar ausente cuando se presenta sintomatologia.
Posteriormente, los anticuerpos detectan la HTR y generalmente aumenta a
medida que empeoran las lesiones en el animal (Gulliver et a/, 2015).

Epidemiologia

LaPTBes muy comun en el ganado bovino. De los 48 paises encuestados
enelestudiorealizado por Whittington efa/. (2019), mas del 20% de los rebafios
y manadas estaban infectados con MAP. La mayoria de los paises tenian
grandes poblaciones de rumiantes —millones—, varios tipos de rumiantes de
granja, multiples sistemas de cria y decenas de miles de granjas individuales,
situacion que implica desafios para el control de enfermedades.

La informacion epidemioldgica sobre la enfermedad es minima en la
mayoria de las partes prevalentes del mundo, excepto en los Estados Unidos
y en algunos paises europeos (Sonawane et a/, 2016). Las practicas que
actian como desencadenantes de la entrada y la persistencia del MAP
pueden variar entre paises 0 zonas agroecologicas, 0 también entre regiones
y rebafos (Correa et al, 2019). La seroprevalencia de anticuerpos contra
MAP en hatos lecheros a nivel mundial es muy variable. Se han establecido
valores del 5 % en México (Milian et a/, 2015), 6,3 % en Chile (Verdugo et
al, 2018), 18,8 % en Canada (Corbett et a/,, 2018), de 2,3 % a 26 % en Nueva
Zelanda (Bates et a/, 2019) y 25 % en Ecuador (Echeverria et a/., 2020).

En Colombia, la PTB en bovinos se ha investigado durante mas de 60
afos. Aun se considera que el comportamiento epidemiolégico en el pais
es desconocido (Benavides et a/, 2016). Recientemente, se han reportado
prevalencias del 8 % en Narifio (Benavides et al., 2016). En Antioquia, se
encontro seroprevalencia de 33,8 % en el hato al utilizar la prueba de ELISA
absorbida (Veléz et a/, 2016), mayor a la encontrada por Correa et al. (2019)
de 4,1%. En Sucre, la presencia de MAP tuvo una prevalencia de 21,1%
mediante la tincion de Ziehl Neelsen (Caraballo et a/, 2018). A diferencia
de lo anterior, Correa et al. (2020) reportaron prevalencia de 17,2 % tanto
en este departamento como en Cordoba con ELISA'y 10,9 % en Sogamoso,
Boyacd, por ELISA indirecta (Bulla et a/, 2020). Sin embargo, ain no existe
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un programa solido para comprender el comportamiento de la PTB en los
hatos del pais.

Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Johne se caracteriza por presentar enteritis
cronica granulomatosa con linfangiectasis y linfangitis asociada. Como
consecuencia, aparece un sindrome de malnutricion con pérdida crénica y
progresiva de peso y diarrea cronica o intermitente (Gilardoni et a/, 2016).
De esta manera, la enfermedad presenta diferentes estadios de evolucion
descritos, entre los que estan infeccion silenciosa, enfermedad subclinica,
enfermedad clinica y enfermedad clinica avanzada (Constable et a/, 2017,
Fecteau, 2017). La duraciéon de cada etapa varia segun la dosis ingerida
del patogeno, la contaminacion continua del ambiente, la susceptibilidad
del animal, la gravedad de los signos clinicos y la dificultad para detectar la
enfermedad con los métodos de diagndstico disponibles (Rathnaiah et a/,
2017).

Infeccidn silenciosa. La primera fase es la infeccién silente o fase de
eclipse, gue normalmente tiene una duracion de dos afios (Fecteau, 2017). En
este estadio hay animales de hasta 2 afios de edad que no presentan ningun
signo clinico y aparentemente son iguales a los animales sanos, pues los
terneros mantienen la ganancia de peso y su condicion corporal es normal
durante el periodo de crecimiento (Peek et a/,, 2018). Ademas, durante esta
fase, los animales infectados no tienen anticuerpos séricos detectables y
diseminan el organismo de forma intermitente o a un nivel muy bajo, lo cual
dificulta la deteccion con técnicas de diagndsticas como el cultivo o PCR
de heces. Por lo tanto, en esta etapa algunos animales pueden ser falsos-
negativos en las pruebas mencionadas (Fecteau, 2017).

Enfermedad subclinica. Esta es la segunda etapa de la infeccion. No se
manifiestan signos clinicos especificos de PTB. Sin embargo, los animales
se pueden ver afectados por otras patologias como la mastitis, con una
leve disminucion de la produccion lactea y reduccion en la fertilidad, en
comparacion con los animales no infectados. Lo anterior puede estar
asociado a un balance energético negativo de los bovinos por la baja
absorcion de nutrientes (Sanchez, 2019). Con respecto a las infecciones
secundarias como la mastitis, que se presenta en animales con PTB, se puede
afirmar que, debido al desafio continuo a largo plazo del sistema inmune, hay
disminucion en su capacidad de respuesta frente a otros patdgenos. De esta
manera, bacterias oportunistas pueden colonizar el organismo y originar
signos inespecificos (Garcia & Shalloo, 2015).
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Enfermedad clinica. En esta etapa, los casos se ven comunmente en
animales con edades entre 2 a 6 afos, debido a su extenso periodo de
incubacion, y se presentan esporadicamente por la lenta diseminacion de
la enfermedad (Peek et a/, 2018). Esta fase puede aparecer después de un
periodo de estrés como el parto o la lactancia, que se consideran factores de
riesgo (Correa etal, 2015;Mon, 2015). La emaciacion es el signo mas notable.
Sin embargo, el animal no deja de consumir alimento en este proceso de
pérdida de peso. Ademas, hay diarrea con heces de blandas a acuosas, sin
presencia de sangre, restos epiteliales o0 moco. La actividad ruminal parece
normal (Zachary, 2017).

Enfermedad avanzada. En esta etapa final los animales tienen una
condicion corporal baja. Hay letargia y caquexia debido a la diarrea. No
obstante, los animales se sacrifican antes de llegar a esta fase por la pérdida
de peso y disminucion en la produccion de leche. Cuando no es asi, llegan
a la muerte por deshidrataciéon y caquexia (Sweeney, 2015). Un hallazgo
en la enfermedad avanzada es el edema submandibular, también llamado
“mandibula en botella", secundario a la hipoproteinemia (Jesse et a/, 2016).

Métodos de diagndstico

El largo periodo de incubacion y la lenta progresion del MAP genera
limitaciones en el diagndstico temprano de PTB. Los métodos de diagndstico
de MAP en bovinos son la deteccion de anticuerpos contra MAP, la deteccion
de genes de MAP —PCR—, el cultivo bacteriano de materia fecal y el examen
para deteccion de MAP en muestras de tejido, asi como la prueba de
diagndstico basada en hipersensibilidad cutanea retardada, denominada
también prueba de Johnina intradérmica (Fernandez et a/,, 2017, Singh et a/,
2018; Roselizar et a/, 2019).

De los test para la deteccion de anticuerpos contra MAP, la deteccion por
medio de ELISA, ya sea en suero o en leche, es el mas utilizado, debido a que
es rapido y econémico. La prueba ELISA en suero presenta una especificidad
muy variada que se encuentra entre el 15 % y el 85 % y una sensibilidad alta
entre el 97 % y el 100 %. La deteccion de anticuerpos por medio de ELISA en
leche presenta especificidad entre 21 % y el 64 % y sensibilidad entre 80 %y
el 99 %. Sin embargo, estas pruebas solo pueden detectar anticuerpos en las
Ultimas etapas de la enfermedad (Singh et a/, 2018). Es decir, la sensibilidad
esta determinada por la etapa de la infeccion.

Por otro lado, la prueba de cultivo bacteriano de materia fecal tiene una
especificidad de 50 % y sensibilidad de 95 %, pero suele ser lenta debido al
largo periodo de incubacion y dificultades como la contaminacion, ademas
de ser costosa (Benavides et a/, 2016; Singh et a/, 2018). El cultivo en
medio liquido a base de caldo Middlebrook 7H9 tiene mayor sensibilidad

Revista Habitus. Semilleros de investigacion, Vol. 1, No. 2, 2021




en comparacion con el medio sdlido, que es comunmente utilizado. Los
resultados son confiables y en la mitad del tiempo, con bajos costos, por lo
que puede automatizarse en laboratorio (Schwalm et a/, 2019)

Por medio de la PCR se puede llegar a una especificidad alta, hasta del
60 % y una sensibilidad entre el 97 % y el 99 %. Sin embargo, su aplicabilidad
es costosa y limitada. Es importante destacar que existen diferentes kits
comerciales para la realizacion de esta prueba. Por ende, la especificidad y
sensibilidad puede variar dependiendo del kit que sea utilizado (Prendergast
et al, 2018; Singh et a/, 2018). La prueba de Johnina intradérmica se realiza
inyectando 0,1 ml de derivado proteico purificado con johnina (PPD) en el
lado tercio del cuello. Debe quedar una pequefa inflamacién del tamafio de
un guisante. En las 72 horas posteriores, se evalua si existe aumento de la
inflamacion. Se considera como resultado positivo si hay un aumento de 2
mm al cabo de las 72 horas indicadas (Bhutediya et a/, 2017), la sensibilidad
y especificidad de esta prueba tiene reportes variados posiblemente a la
reactividad cruzada de las células T y B como resultado de la exposicion a
otras micobacterias (Jain et a/, 2020).

Tratamiento, prevencion y control

El tratamiento de la enfermedad de Johne no es una opcidn viable, por
lo que las estrategias de control a nivel de rebafno se basan en la prevencion
de la transmision y la eliminacion de los individuos infecciosos (Patterson et
al, 2020). Debido a las pérdidas econdmicas y su posible asociacion con la
enfermedad de Crohn, se han desarrollado programas de control de laPTB en
los hatos del mundo. Algunos de estos se centraron en identificar los rebafios
infectados con MAP vy descartar bovinos con pruebas positivas, ademas
de algunas adaptaciones de manejo. El enfoque de algunos programas
fue identificar hatos MAP negativos con el objetivo de mantenerlos en ese
estatus. En algunos paises como Australia, Noruega y Suecia, se busco tener
estos animales negativos como fuente de animales de reemplazo (Barkema
etal,2018).

El éxito de los programas de control para minimizar las nuevas
infecciones en los rebafios positivos para MAP depende del tamafo del hato,
de las practicas de cria y de la bioseguridad, asi como de la prevalencia de la
infeccion (Klopfstein et al, 2021). Las estrategias de control estan dirigidas a
eliminar los animales infectados en las producciones, estrategias de prueba
y sacrificio, romper las rutas de transmision de enfermedades y reducir
el riesgo de infeccidon particularmente en los animales jovenes (Garcia &
Shalloo, 2015). Ademas, los autores sefialan que el uso de la vacunacion
para el control de la paratuberculosis en el ganado parece prometedor, pero
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es controvertido, principalmente debido a la posible interferencia con los
programas de control de la tuberculosis.

Asimismo, se recomienda mejorar algunas practicas de manejo en los
hatos ganaderos, realizar la limpieza de herramientas y equipos y dividir
los animales por edades —terneros, jovenes y adultos—. Se resalta que el
proceso de parto se debe hacer en un lugar separado al resto del rebafo y
hacer limpieza y desinfeccion antes y después del mismo. No se debe dejar
de lado el aseo personal de los encargados de los animales (Donat et al,
2016).

Conclusiones

La MAP es una bacteria ampliamente distribuida a nivel mundial, con
posible potencial zoondtico, debido alainfluencia de esta sobre laenfermedad
de Crohn en humanos. Es importante resaltar que aun no se ha encontrado
una vacuna efectiva para la enfermedad. En la actualidad, se usa una vacuna
para disminuir la prevalencia de la enfermedad clinica en los hatos. Sin
embargo, esta puede alterar los resultados en las pruebas de tuberculosis.
Por ende, es indispensable educar con respecto a los mecanismos de
control, al resaltar los diferentes signos que pueden presentar los animales.
De esta manera, es posible hacer una deteccion temprana de la enfermedad
y evitar considerablemente su diseminacion y las pérdidas econdmicas a los
productores.
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