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RESUMEN

La paratuberculosis, causada por Mycobacterium avium paratuberculosis, afecta a los rumiantes domésti-
cos y silvestres, estd ampliamente extendida y se contagia via fecal-oral, tiene un curso crénico y causa graves
pérdidas econémicas. La respuesta inmune del hospedador va cambiando durante la infeccién, y con ella el
estadio de la enfermedad, las lesiones y la respuesta a las pruebas diagndsticas. Causa lesiones principalmente
en el {leon terminal (linfangiectasia, atrofia de las vellosidades, enteritis granulomatosa) que permiten la identi-
ficacion post-mortem de la enfermedad y su diferenciacién de la tuberculosis. El cuadro clinico consiste en un
adelgazamiento progresivo con algunos casos de diarrea, y aparece entre los 2 y 4 afios de edad de forma espo-
radica. El diagndstico de la paratuberculosis se realiza por deteccion de la respuesta inmune celular por intra-
dermotuberculinizacién (con PPD aviar o johnina) y gamma-interferén (IFN-v). No hay tratamiento efectivo, y
el control se realiza con manejo y con vacunacion. La interferencia de la paratuberculosis con el diagndstico de
la tuberculosis caprina consiste en una disminucion de la sensibilidad de las pruebas cutdneas, que afecta mas
a la intradermo-tuberculinizaciéon comparada. Por esto, es aconsejable combinar como técnicas de diagndstico
de tuberculosis caprina, en rebafios infectados de paratuberculosis, la intradermotuberculinizacién simple y la
técnica del IFN-vy, usando como prueba complementaria la técnica del ELISA basado en el antigeno MPB-70.
Respecto a la interferencia de la vacunacion contra la paratuberculosis en el diagndstico de la tuberculosis ca-
prina, debido a que las vacunas usadas actualmente (atenuadas e inactivadas) producen una respuesta inmune
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similar a la infeccion natural, se produce una interferencia de larga duracién (20 meses) en el diagndstico de
la tuberculosis. Esta interferencia se puede evitar usando vacunas con antigenos concretos del complejo M.
tuberculosis, lo que facilitarfa la erradicacién de la tuberculosis.
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ABSTRACT

The paratuberculosis, caused by Mycobacterium avium paratuberculosis, affects domestic and wild
ruminants, it is widely distributed, has a fecal-oral spread, a chronic development and causes serious economic
losses. The immune response changes during the infection, and with it the stage of disease, the histological
injury and the response to diagnostic tests. Paratuberculosis produce lesions mainly in the terminal ileum
(Ilymphangiectasia, intestinal villi atrophy, granulomatous enteritis) that enable post-mortem identification
of the disease and its differentiation from caprine tuberculosis. The clinical picture consists of a progressive
thinning and some cases of diarrhea, and appears between 2 and 4 years old sporadically. The diagnosis of
paratuberculosis is done by the detection of the cellular immune response by intradermal-reaction (with avian
PPD or johnine) and gamma interferon (IFN-vy). There is no effective treatment, and control is performed by
management and vaccination. The paratuberculosis interference in the diagnosis of caprine tuberculosis consists
in a decreased sensitivity of cell-immunity based tests, which affects more comparative intradermal-reaction.
Therefore, it is advisable to combine as diagnostic tests for tuberculosis, in paratuberculosis infected flocks,
the single intradermal-reaction and the IFN-vy test, using as complementary test the ELISA based on MPB-70
antigen, in paratuberculosis infected flocks. About the interference of vaccination against paratuberculosis,
in caprine tuberculosis diagnosis, the currently used vaccines (attenuated and inactivated) produce a similar
immune response to the natural infection, and there is a long-term interference (20 months) with the tuberculosis
diagnosis. This interference can be avoided by using DIVA vaccines, with specific antigens of M. tuberculosis
complex, which would facilitate the eradication of tuberculosis.
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PARATUBERCULOSIS

Mycobacterium avium paratuberculosis
(Map) es el agente causal de la paratuberculosis
o enfermedad de Johne.

Map es un patégeno obligado de los ru-
miantes domésticos (ganado bovino, caprino
y ovino) (Merkal, 1984), pero los rumiantes
salvajes (Miralles y cols., 2014) y otros ani-
males como los conejos (Greig y cols., 1999)
y los zorros (Beard y cols., 1999) actiian como
reservorios, hecho de gran importancia epide-
miolégica. Esta micobacteria se mantiene via-
ble durante largos periodos de tiempo en el
medio ambiente (Berghaus y cols., 2006).

La enfermedad pertenece a la Lista de enfer-
medades de notificacion obligatoria a la OIE y
se ha descrito en muchos paises, aunque no se
conoce su prevalencia real debido a sus caracte-
risticas y a la falta de estudios (Alvarez, 2008).

En Europa, aunque no se han realizado es-
tudios suficientes en los pequefios rumiantes, se
ha detectado una elevada presencia de paratu-
berculosis en Grecia (Dimarelli y cols., 1991),
Noruega o Suiza (Nielsen y Toft, 2007a). En
Espaiia, la prevalencia de la paratuberculosis
varia segln la zona analizada, con una preva-
lencia de explotaciones variable del 3% (Cana-
rias) (Molina y cols., 1991) al 42,2% (Madrid)
(de Juan, 2005) aproximadamente.

Las pérdidas econémicas debidas a esta en-
fermedad son elevadas y dificiles de estimar,
ya que se deben tanto a causas directas, como
la disminucién de la produccién, como a cau-
sas indirectas e inaparentes como la pérdida de
potencial genético por sacrificio (Kennedy y
Benedictus, 2001).

Durante la infeccion en el intestino, el
patégeno se localiza en los fagosomas de los
macréfagos sub-epiteliales e intra-epiteliales
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de la ldmina propia, adyacente a las Placas
de Peyer (Momotani y cols. 1998), siendo re-
sistente a la fagocitosis (Valentin-Weigand y
Goethe, 1999).

El contagio es principalmente fecal-oral,
y se produce durante la lactancia, por su pre-
sencia en la leche o en ubres contaminadas
(Whittington y Sergeant, 2001), o via vertical
durante la gestacion (Sweeney y cols., 1992).
Este contagio se da en animales menores de
6 meses (Whittington y Sergeant, 2001), con
una dosis infectiva muy pequefia (Brotherston y
cols., 1961), pero el curso crénico de la enfer-
medad hace que los signos clinicos se presenten
en animales mayores de 2 afios, teniendo una
presentacién en iceberg (Whitlock y Buergelt,
1996), pues cuando comienzan a observarse
casos clinicos la enfermedad ya estd muy ex-
tendida en la explotacion.

RESPUESTA INMUNE DEL HOSPEDADOR

Tras la localizacion de Map en los macroé-
fagos, se inicia una respuesta inmune mediante
la produccién de citoquinas. La respuesta del
hospedador se relaciona con la presencia de los
diferentes tipos de lesiones, con la fase de la
enfermedad y con la respuesta a las diferentes
pruebas diagndsticas (Burrells y cols., 1998).

Hay dos fases principales de la enfermedad,
dependiendo del tipo de respuesta inmune: la
fase tuberculoide y la fase lepromatosa.

Respuesta celular de tipo Th1: fase tubercu-
loide o paucibacilar

Al inicio de la infeccién, tras la presen-
tacion de antigenos por los macréfagos, los
linfocitos T helper producen interleuquina 2
(IL-2), lo que da lugar a la multiplicacién de
los linfocitos CD4+ Th1. Estos producen IL-2,
IFN-vy, factor de necrosis tumoral (TNF-a) y
factores estimuladores de colonias de granu-
locitos y macréfagos (GM-CSF) (Valentin-
Weigand y Goethe, 1999).

Estas sustancias producen la activacion y
atraccion de los macréfagos, lo que facilita
la destruccién de los microorganismos y con-
trola el avance de la infeccién (Bassey y Co-
llins, 1997). Ademas, se activa la formacion de
granulomas alrededor de la infeccion, debido a
sustancias como el factor de necrosis tumoral,
aislando la infeccién y previniendo su propaga-
cion (Sanders y Cooper, 2000).

Esta fase también se puede clasificar como
fase paucibacilar, por hallarse un infiltrado ti-
sular linfocitico con escasa o nula presencia de
micobacterias en el interior de los macréfagos
tisulares.

Los mecanismos que dan lugar al paso de la
respuesta Thl a la respuesta Th2 son descono-
cidos, aunque se relacionan con factores gené-
ticos, la exposicién prolongada al antigeno, el
desarrollo de poblaciones celulares concretas,
la incorrecta presentacion del antigeno por los
macréfagos, la proliferacién de linfocitos Tyd
inhibidores de los CD4+ Thl o la localizacion
del antigeno durante la infeccién (Coussens,
2004).

Respuesta celular de tipo Th2: fase leproma-
tosa o multibacilar

Tras el fallo del sistema inmune de tipo ce-
lular, se produce una proliferacién bacteriana y
un paso progresivo hacia la respuesta de tipo
Th2. Durante esta fase, hay una produccién
de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 por los linfoci-
tos CD4+ Th2 que suprime la respuesta de
tipo Thl (Coussens, 2004). Esto favorece la
multiplicacién de linfocitos B, produciéndose
anticuerpos. Durante esta fase hay una dismi-
nucidén de la respuesta celular y un aumento de
la respuesta humoral, al mismo tiempo que hay
una multiplicacién de Map (Lepper y cols.,
1989). Esta respuesta no actia eficazmen-
te contra los microorganismos intracelulares
como Map (Ellner y Wallis, 1989).

Este hecho tiene como consecuencias la
progresién de la infeccidn, el desarrollo de la
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patologia y la proliferaciéon bacteriana. Duran-
te este tipo de respuesta hay un nivel de an-
ticuerpos séricos elevado junto con una baja
respuesta a las pruebas diagndsticas basadas en
la inmunidad celular.

Esta fase también se denomina fase mul-
tibacilar, por la elevada presencia de bacilos
en el interior de los macréfagos tisulares. De-
bido a la gran presencia de células inflamato-
rias se produce un engrosamiento de la pared
intestinal, perdiendo ésta su funcionalidad,
ddndose un sindrome de malabsorcién y una
enteropatia con pérdida de proteinas (Tiwari
y cols., 2006).

Durante esta fase puede haber una dise-
minacién del microorganismo fuera del tracto
gastrointestinal (Ayele y cols. 2004), dando lu-
gar a lesiones granulomatosas en higado, rifién,
gldndula mamaria y otros drganos. También
comienzan a detectarse signos clinicos inespe-
cificos como diarrea y pérdida de peso.

CUADRO CLINICO

Es de vital importancia saber reconocer este
cuadro clinico pues, ademds de ser una enfer-
medad que afecta gravemente la produccidn, y
contra la que hay que instaurar medidas preven-
tivas y de control, a la hora de realizar el diag-
noéstico de la tuberculosis el veterinario debe
saber que influird en el resultado de las pruebas
y por lo tanto, tenerla en cuenta a la hora de su
interpretacion.

La paratuberculosis se caracteriza en to-
das las especies animales por su cronicidad y
por el adelgazamiento progresivo que provoca
(Thoresen y cols., 1994). Aunque otro sintoma
caracteristico es la diarrea, ésta solo se produce
en un 10-20% de los casos clinicos en peque-
fios rumiantes (Stehman, 1996). Esta sintoma-
tologia puede ser confundida con enfermedades
parasitarias y otros procesos si no se realiza un
diagndstico correcto.

Los sintomas clinicos aparecen entre los 3
y 5 afios de edad (Chiodini y cols., 1984), con

presentacion de los casos por goteo, debido a la
cronicidad y lenta progresién de la paratuber-
culosis. A pesar de esto, puede haber concen-
traciones de casos en etapas de mayor estrés
fisiolégico como gestacion, lactaciéon o cambios
de alimentacién (Pérez y cols., 2000).

Teniendo en cuenta la intensidad de los
signos clinicos observados, la respuesta de las
pruebas de laboratorio para detectar la infec-
cion y la eliminacién de micobacterias al medio
ambiente, se pueden clasificar los rebafios afec-
tados en diversas fases clinicas (Clarke, 1997):
fase latente, fase subclinica, fase clinica y fase
clinica en estado avanzado.

LESIONES
Lesiones macroscopicas

Las lesiones macroscopicas mds comunes
halladas durante la necropsia en caprino, ade-
mds de las relacionadas con la caquexia, son
especificas del intestino delgado y nédulos lin-
faticos mesentéricos (Clarke, 1997).

Una lesidn caracteristica en la serosa intes-
tinal y el mesenterio es la linfangiectasia. Se
observan los conductos linfaticos como cordo-
nes blanquecinos, sinuosos y prominentes en
la pared intestinal. Las lesiones se concentran
en el {leon terminal, principalmente en la vél-
vula ileocecal, pero pueden extenderse hacia
yeyuno y hasta el colon. La mucosa intestinal
aparece engrosada, con gruesos pliegues. Los
nddulos linfaticos mesentéricos se encuentran
tumefactos y aumentados de tamafio, rezuman-
do liquido al corte (Clarke, 1997). (Figura 1)

A pesar de que en la especie caprina las
lesiones macroscépicas patognomoénicas son
menos evidentes que en el ganado vacuno (Tho-
resen y cols., 1994), es frecuente la presencia
de focos de necrosis similares a los producidos
por la tuberculosis, con presencia de caseifica-
ciones y calcificaciones en mucosa, submucosa
y nédulos linfaticos mesentéricos (Hines II y
cols., 1995).
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Figura 1. Lesiones macroscopicas de paratuberculosis caprina. (Imagen cedida por el
Servicio de Anatomia Patolégica de la Facultad de Veterinaria, Universidad de Murcia).

Lesiones microscopicas

La lesién microscopica predominante en la
paratuberculosis es la enteritis granulomatosa,
con presencia en la Idmina propia de la mucosa
de un infiltrado de macréfagos y células epite-
lioides, que puede llegar a afectar la submucosa
o al total de las capas intestinales. Este infiltra-
do provoca la atrofia por fusién de las vellosi-
dades intestinales y la oclusién de las criptas
(Corpa y cols., 2000).

Existen diversas clasificaciones lesionales,
destacando en la especie caprina la realizada
por Corpa y cols. (2000). Los tipos de lesion
se denominan: focales, difusas multibacilares,
difusas linfociticas y difusas intermedias.

1) Focales: pequefios granulomas en las
placas de Peyer ileocecales.

2) Difusas multibacilares: la reaccion
granulomatosa afecta a distintas dreas
intestinales, predominando los macréfa-
gos repletos de micobacterias como tipo
celular.

3) Difusas linfociticas paucibacilares: el tipo
celular mayoritario son los linfocitos, con
presencia de escasos macréfagos que con-
tienen escasas O ninguna micobacteria.

4) Difusas intermedias: infiltrado celular
consistente en linfocitos y macréfagos
con un pequefio nimero de micobacte-
rias en su interior.

En la imagen (Figura 2) se observan las
micobacterias dentro de los macréfagos en las
vellosidades intestinales, mediante la tincion de
Ziehl-Neelsen, tincién especifica para eviden-
ciar micobacterias, ya que son dcido-alcohol
resistentes.

Por lo tanto, las lesiones y el tipo de infiltrado
celular dependen de la fase de la enfermedad en
la que se encuentre el animal y de la respuesta
inmune que se esté desarrollando, encontrando
en la mucosa intestinal un infiltrado linfocitico
y con escasos macrdfagos y bacterias en la fase
tuberculoide o paucibacilar; y un infiltrado con
abundantes macréfagos repletos de micobacterias
durante la fase lepromatosa o multibacilar.
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Figura 2. Fase lepromatosa o multibacilar, infiltrado con abundantes macrofagos repletos
de micobacterias (Ziehl-Neelsen) (Imagen cedida por el Servicio de Anatomia Patolégica,
Facultad de Veterinaria, Universidad de Murcia).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la paratuberculosis puede
realizarse mediante el hallazgo de Map, por cul-
tivo o deteccién de su ADN, y por la deteccion
de la respuesta inmune del hospedador.

El diagnéstico clinico debe basarse en la
identificacién del cuadro en animales de 2 a 4
afios, principalmente durante periodos de estrés,
aunque la sintomatologia inespecifica lo com-
plica. El diagndstico mediante el estudio de las
lesiones anatomo-patoldgicas permite detectar
animales durante la fase subclinica de la en-
fermedad, aunque solamente se puede realizar
post-mortem (Corpa y cols., 2000).

Los métodos de diagnéstico basados en la
respuesta inmune del hospedador son los usa-
dos con mayor frecuencia y a nivel de explo-
tacion, principalmente la intradermorreaccion,
que es la técnica utilizada en las campaiias de
saneamiento de la tuberculosis.

Al inicio de la respuesta inmune contra
Map, hay un componente celular detectable
mediante las pruebas de campo, mientras que

en fases mds avanzadas se produce principal-
mente una respuesta humoral, disminuyendo el
componente celular.

Las pruebas para deteccion de la respuesta
inmune celular son fundamentalmente dos: la
técnica del IFN-v y la intradermorreaccion.

= Técnica del IFN-y: se basa en la medida
de la produccién por los linfocitos de
IFN-y tras su estimulaciéon con johnina
(DPP, derivado proteico purificado de
Map) (Billman-Jacobe y cols., 1992).
Tiene una sensibilidad mayor a la de las
pruebas serologicas durante la fase sub-
clinica (Gwozdz y cols., 2000), pero ésta
disminuye durante la fase clinica. Esta
técnica no suele realizarse en caprino,
pero si en bovino, con el objetivo de
diagnosticar la tuberculosis.

= Intradermorreacciéon: mide la hipersen-
sibilidad retardada tras inyectar un ex-
tracto de Map (Johnina) o M. avium
(DPP aviar, usado en la intradermo-
tuberculinizacién comparada) y medir
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a las 72 horas el aumento del grosor de
la piel (Harris y Barletta, 2001). Tie-
ne una baja sensibilidad y especifici-
dad debido a las reacciones cruzadas
con otras micobacterias ambientales.

La prueba basada en la deteccion de la res-
puesta inmune humoral por excelencia es la
técnica inmuno enzimatica (ELISA).

= ELISA: se basa en la deteccion de an-
ticuerpos, producidos en fases avan-
zadas de la enfermedad, teniendo una
sensibilidad baja durante las primeras
fases (por debajo del 50%) (Harris y
Barletta, 2001). Aun asi, es la prueba
de mayor sensibilidad durante las fases
avanzadas de la enfermedad (Collins y
cols., 2005), cuando aumenta la excre-
cion al medio ambiente de Map, y su
automatizacion y bajo coste favorecen
su aplicacion (Gumber y cols., 20006).

TRATAMIENTO Y CONTROL
Tratamiento

En la actualidad, no existen tratamientos
viables en animales de produccién debido a su
elevado coste y pauta de administracion diaria
y muy prolongada (Emmery y Whittington,
2004).

Se ha demostrado la sensibilidad de Map a
diversos antibidticos, pero a pesar de ello no se
elimina la infeccidn. Solo se consigue atenuar
el cuadro clinico y las lesiones, pero los infec-
tados permanecen como posibles fuentes de
Map (Brumbaugh y cols., 2000). Esto se debe
a la localizacién intracelular del patégeno, lo
que lo protege de la accion de los antibidticos.

Por lo tanto, el tratamiento antibidtico sélo es
posible con fines reproductivos en animales de
alto valor genético, y teniendo en cuenta que se
mantiene con ello un foco de infeccién (Harris y
Barletta, 2001).

Control con medidas de manejo

Al no existir medidas terapéuticas adecua-
das contra la paratuberculosis, tiene ain mayor
importancia el control de la enfermedad, que
debe orientarse hacia la erradicacion. A la hora
de este control, se intenta eliminar las posibles
fuentes de infeccién de la explotacién, redu-
ciendo el niimero de nuevos casos y eliminando
los animales infectados y excretores de Map
(McKenna y cols., 2006).

Debido a la prolongada incubacién de la
paratuberculosis y al gran ntimero de animales
en fase subclinica en las explotaciones afecta-
das, la deteccion de los animales infectados,
fuente de infeccidn, es complicada. Dado que
estos individuos excretan elevadas dosis de mi-
croorganismos al medio ambiente (Kennedy y
Benedictus, 2001), las medidas de manejo para
evitar la infeccion de nuevos animales suscep-
tibles son criticas (McKenna y cols., 2006).
Estas medidas se basan en evitar el contagio
de la reposicién en la explotacién:

» Optimizar la limpieza y desinfeccion, es-
pecialmente en las naves de maternidad.

» Separacion de las crias de sus madres
inmediatamente después del parto.

» Uso de calostro de cabras negativas o ar-
tificial; cuidando la limpieza de las ubres
durante su recoleccion.

» Uso de leche tratada térmicamente.

» Separacion de las crias de los adultos
durante su primer afio de vida.

» Uso de diferentes equipamientos para el
manejo de residuos y de la alimentacion.

» No abonar campos con estiércol proce-
dente de animales adultos cuya produc-
cion se utilice en animales jovenes.

Otros factores de riesgo son la deficiente
limpieza en la zona de alimentacién, la escasa
cantidad de paja en las camas, el tipo de aloja-
miento y la elevada densidad animal (Nielsen y
Toft, 2007Db).
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Respecto a la eliminacién de animales infec-
tados, es recomendable realizar en los animales
adultos pruebas diagndsticas (intradermorreac-
cion, IFN-y, ELISA o cultivo de muestras de
heces), medida que, a pesar de la falta de sen-
sibilidad a nivel individual de algunas técnicas
(Harris y Barletta, 2001), facilita enormemente
el control. Al mismo tiempo se debe sacrificar
a los animales que presenten un cuadro clinico
sospechoso (McKenna y cols., 2006). Las prue-
bas pueden realizarse a partir de una muestra
representativa de animales para reducir costes,
y es recomendable determinar la contamina-
cién ambiental mediante muestreos ambientales
(Raizman y cols., 2004).

También son de vital importancia el con-
trol de las nuevas incorporaciones de ganado,
la separacidn con otras explotaciones y evitar el
uso de pastos comunes (Kennedy y Benedictus,
2001).

Control mediante la vacunacion

Otro método de control de gran importancia
es la vacunacién mediante vacunas vivas ate-
nuadas o inactivadas. Una vacuna ampliamente
utilizada es Gudair®, vacuna subcutdanea inac-
tivada para el ganado ovino y caprino (Chartier
y cols., 2011).

La vacunacién tiene como efectos la reduc-
cion de la excrecién de la micobacteria y de la
sintomatologia, y por lo tanto minimiza las pér-
didas econémicas debidas a la paratuberculosis
(Garrido y cols., 2007).

A pesar de sus efectos beneficiosos, plan-
tea numerosos inconvenientes. No impide la
infeccién de los animales vacunados, por lo
que se mantiene la enfermedad en la explota-
cion, y tampoco impide la excrecién de Map al
ambiente por los animales vacunados (Kalis y
cols., 2001). Ademads, provoca interferencias a
la hora de las pruebas diagndsticas de tubercu-
losis (Muskens y cols., 2002) y paratuberculosis
(Kohler y cols., 2001), hecho que se analiza
mds adelante.

Otros inconvenientes son la posible reduc-
cion de las medidas de control en las explota-
ciones, debido a una excesiva conflanza en la
accién de la vacuna (Kalis y cols., 2001), y la
aparicién de lesiones en el punto de inoculacién
(Windsor y Eppleston, 2006) (en forma de un
nédulo fibroso, frio y persistente de 4-6 centi-
metros de diametro).

Por lo tanto, la vacunacion no es una herra-
mienta que permita la erradicacién de esta enfer-
medad (Emmery y Whittington, 2004), a pesar de
disminuir las manifestaciones clinicas y las pér-
didas econdmicas debidas a la paratuberculosis.

El Protocolo de Procedimiento Normalizado
de Trabajo para la Ejecucién de los Controles
del Programa de Erradicaciéon de Tuberculosis
Caprina en las Explotaciones Caprinas de Apti-
tud Léctea de la Region de Murcia del afio 2015
(Consejeria de Agricultura y Agua, Direccién
General de Ganaderia y Pesca, Region de Mur-
cia), detalla el procedimiento para la adminis-
tracién de la vacuna de paratuberculosis, permi-
tiendo aplicarla solo en las explotaciones exentas
de tuberculosis, debido a la interferencia con la
prueba de intradermo-tuberculinizacién. Se debe
vacunar entre los 15 dias y los seis meses de
vida del animal, recomendandose lo antes po-
sible e identificando a los animales vacunados.
También, se debe dejar un grupo de animales sin
vacunar, como control en caso de reaparicién de
la enfermedad. A los animales vacunados se les
puede realizar la prueba de intradermo-tuberculi-
nizacién a partir de los dos afios de la aplicacién
de la vacuna, debido a las interferencias.

INTERFERENCIA EN EL DIAGNOSTICO
DE TUBERCULOSIS

Interferencia de la paratuberculosis

La prioridad a la hora de los saneamientos
de tuberculosis es la deteccion y eliminacién de
los animales infectados. Por lo tanto, se busca
la mayor sensibilidad posible de los métodos
diagndsticos (Alvarez, 2008).
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Debido a la similitud antigénica de Map con
el complejo M. tuberculosis, se produce una in-
terferencia en el diagnéstico de la tuberculosis
en los rebafios afectados por ambas enfermeda-
des (Alvarez, 2008), que varia segin la prueba
utilizada.

Alvarez y col. (2008) evaluaron la sensibili-
dad de la intradermo-tuberculinizacién simple,
de la intradermo-tuberculinizacién comparada
y de la prueba del IFN-y en un rebafio de ca-
bras de Guadarrama con infecciones mixtas de
paratuberculosis y tuberculosis, tomando como
referencia el resultado del cultivo microbiold-
gico de M. caprae y Map, que se realizé en
todos los animales para determinar el tipo de
infeccién individualmente. Se concluyd que
la prueba mds afectada por la coexistencia de
la paratuberculosis con la tuberculosis fué la
intradermo-tuberculinizaciéon comparada (con
una sensibilidad del 42,7%). Las pruebas de la
intradermo-tuberculinizacién simple y la técni-
ca del IFN-y tuvieron ambas una sensibilidad
del 71%, pero identificando subpoblaciones
diferentes de positivos, quedando patente su
complementariedad. Por lo tanto, las técnicas
cutdneas detectaron un menor nimero de ani-
males con infeccion mixta, debido al descenso
en la sensibilidad causado por la paratuberculo-
sis. Por el contrario, la técnica del IFN-vy se vio
levemente afectada.

En otro estudio realizado por Buendia y col.
(2013), se evaluo la capacidad de la intradermo-
reaccion comparada, del test del IFN-y y del
ELISA basado en el antigeno MPB-70, para
diagnosticar la tuberculosis en cabras de raza
Murciano-Granadina. Se detecté durante el es-
tudio en un 27,7% de las cabras infectadas por
M. caprae una doble infeccion con Map, al ser
positivas al test diagndstico de paratuberculosis
(Parachek®2, Prionics), basado en la deteccion
de anticuerpos contra Map). El andlisis de los
resultados de las pruebas diagndsticas en este
grupo de animales con infeccién mixta, mos-
tr6 un aumento significativo de los falsos ne-
gativos a la prueba del IFN-vy, ya que el 40%

de los falsos negativos correspondian a este
grupo, en contraste con el porcentaje total de
paratuberculosis en animales con tuberculosis
(27,7%). Por lo tanto, este estudio demostrd
una asociacion significativa entre la presencia
de falsos negativos en la prueba del IFN-y y el
diagndstico seroldgico de la infeccién por Map.
Esta interferencia podria estar relacionada con
la produccién de citoquinas antiinflamatorias
inducida por la infeccién de Map (Lybeck y
cols.,2013). Ademads, debido a la alta especifi-
cidad pero baja sensibilidad de la deteccidn se-
roldgica de la paratuberculosis (Collins y cols.,
2005), es probable que el nimero de animales
infectados por Map haya sido subestimado, y
que la influencia de las infecciones mixtas sobre
el diagnédstico de la tuberculosis sea mayor de la
detectada. Por ultimo, se demostr6é que el ELI-
SA basado en el antigeno MPB-70 combinado
con la técnica cutdnea, tenfa mayor sensibili-
dad que la técnica del IFN-y combinada con la
misma técnica cutanea (un 11% mas), teniendo
el ELISA una mayor sensibilidad en animales
con lesiones multiples (89,4% de sensibilidad)
y una menor sensibilidad en casos con lesiones
primarias (50,8%). Ademds, esta prueba evita
la interferencia de Map en el diagndstico de la
tuberculosis, ya que se basa en antigenos con-
cretos, evitando reacciones cruzadas. El uso del
ELISA se ve también favorecido por su bajo
coste y simplicidad, factores de gran importan-
cia para su aplicacion en el campo de la sanidad
caprina.

Por todo ello, y debido al efecto de la para-
tuberculosis sobre la sensibilidad de las técni-
cas diagndsticas, es de vital importancia tener
en consideracion el estado sanitario del rebafio
frente a la paratuberculosis, de cara a la aplica-
cion e interpretacion de las pruebas durante los
saneamientos de tuberculosis (Alvarez, 2008).

Teniendo en cuenta los estudios anteriores,
se puede concluir que seria recomendable para
la realizacion de los saneamientos de tuberculo-
sis, en zonas con presencia de paratuberculosis,
evitar la prueba de la intradermo-tuberculiniza-
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cién comparada, cuya sensibilidad se ve signi-
ficativamente afectada por la paratuberculosis.
Esta se sustituirfa por la intradermo-tuberculini-
zacién simple combinada con el IFN-vy, utilizan-
do la prueba del ELISA basado en el antigeno
MPB-70 como complementaria, realizdndola en
los casos de positividad a la intradermorreac-
cién simple y negatividad al IFN-vy, evitando
asi los falsos negativos al IFN-y debidos a la
paratuberculosis (Buendia y cols., 2013), me-
jorando de forma importante la sensibilidad en
el diagnéstico de la tuberculosis y favoreciendo
su erradicacion.

Ademds de todas estas técnicas, no puede
ser olvidada la importancia del diagnéstico
postmortem en el matadero, donde es vital una
exhaustiva vigilancia por el veterinario inspec-
tor, para asi detectar posibles casos no diag-
nosticados y notificar su hallazgo a la admi-
nistracion, lo que permitird tomar las medidas
oportunas en la explotacién de origen.

Interferencia de la vacuna contra la paratu-
berculosis

Se han realizado diversos estudios sobre las
interferencias de la vacunacién de paratubercu-
losis con el diagnéstico de tuberculosis. Tanto
las vacunas vivas atenuadas como las inactiva-
das inducen respuestas inmunes similares a la
producida por la infeccién natural, lo que difi-
culta su diferenciacién (Chartier y cols., 2011).

Storset y col. (2005) comprobaron que los
animales de rebafios con paratuberculosis mos-
traban respuestas mayores al IFN-y que los
animales de rebafios vacunados sin paratubercu-
losis. En ambos grupos, la respuesta estaba co-
rrelacionada con la edad, detectando mayor res-
puesta en los animales jovenes. Algunos de los
animales vacunados en los rebafios sin paratu-
berculosis mostraban respuesta al IFN-y durante
varios afios, lo que demostré una interferencia
de larga duracién con las técnicas diagndsticas
en cabras vacunadas. La baja respuesta de ca-
bras no vacunadas podria hacer titil la prueba

del IFN-y para monitorizar el estatus respecto a
la paratuberculosis en los rebafios no vacunados.
Chartier y col. (2011) concluyeron que el
uso de las vacunas inactivadas de paratuber-
culosis, en las cabras menores de un mes, en
un rebafio libre de tuberculosis, no provocaba
falsos positivos en la técnica de intradermo-tu-
berculinizacién comparada cuando se realizaba
en los animales mayores de 20 meses de edad.
Por ultimo, Pérez de Val y col. (2012) com-
probaron que al utilizar vacuna con comple-
jos especificos de antigenos de M. tuberculosis
DIVA (permite la diferenciacién de animales
infectados y vacunados) se elimina la interfe-
rencia de la vacunacién contra la paratuber-
culosis con el diagnéstico de la tuberculosis.
Ademads, se observé un efecto protector parcial,
asociado a la vacunacién de paratuberculosis en
algunos animales, que consistia en la limitacién
de la extension de las lesiones tuberculosas al
complejo primario, al dificultar la diseminacién
extra-pulmonar de la infeccién.

CONCLUSIONES

En el diagnéstico de la tuberculosis en el
ganado caprino, es fundamental tener en cuen-
ta el estado sanitario del rebafio respecto a la
paratuberculosis, ya que condiciona la correcta
interpretacioén de las pruebas diagnésticas.

Es recomendable, en las zonas con presen-
cia de paratuberculosis, realizar el diagndstico
de la tuberculosis mediante la combinacién de
la técnica de la intradermo-tuberculinizacién
simple y el IFN-y, utilizando como prueba
complementaria el ELISA basado en el anti-
geno MPB-70 en casos de positividad a la
prueba cutdnea y negatividad al IFN-y, ya que
mejoraria considerablemente el porcentaje de
casos diagnosticados. Su implantacién en el
ganado caprino es necesaria para la erradica-
cion de la tuberculosis caprina, en sustitucion
de la intradermo-tuberculinizacién comparada,
ya que ésta se ve afectada enormemente por la
presencia de paratuberculosis en la explotacién.
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La interferencia de las vacunas actuales de
paratuberculosis con la intradermo-tuberculini-
zacion y el periodo de espera al que obligan,
hacen recomendable el uso de vacunas com-
puestas de antigenos concretos del complejo M.
tuberculosis (DIVA), ya que éstas no interfieren
con el diagndstico de la tuberculosis.
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