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RESUMEN

Objetivo. Analizar retrospectiva y sistematicamente los hallazgos clinicos e histopatoldgicos
de paratuberculosis bovina Mycobacterium avium subsp. Paratuberculosis (MAP). Los datos
fueron obtenidos en diferentes momentos durante un periodo de 8 afios (2000-2008) en un
hato lechero en Colombia. Materiales y métodos. Se analizd la informacion documental
en 5 casos compatibles con paratuberculisis bovina, asi como la informacion procedente
de otros estudios efectuados en el hato sobre la enfermedad realizados paralelamente en
el periodo 2000-2008. Resultados. Los 5 animales afectados, presentaron diarrea crénica
intermitente, disminucion en la produccion de leche, enflaquecimiento progresivo, apetito
normal, consumo aumentado de agua y constantes fisioldgicas normales. A la necropsia
se observd engrosamiento de la mucosa intestinal del ileon y de la porcion proximal del
intestino grueso con multiples levantamientos y depresiones, que no desaparecian al estirar
el tejido. Los vasos sanguineos mesentéricos se encontraron dilatados y congestivos. Los
ganglios linfaticos mesentéricos se encontraron aumentados hasta tres veces, sin clara
delimitacion de la corteza y de la médula. Las alteraciones histologicas fueron enteritis y
linfadenitis granulomatosa. En tres de los animales se evidenciaron abundantes bacilos
acido alcohol resistentes (BAAR) intracelulares en macréfagos, células gigantes y en el
intersticio a la coloraciéon de Ziehl-Neelsen. En otros tejidos evaluados no se encontrd
inflamacion de tipo granulomatoso. Conclusiones. Los criterios diagnosticos empleados,
asi como el anadlisis de la informacidon diagndstica generada en otros estudios, permiten
confirmar la presencia, circulacidn y mantenimiento del Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis en el hato con un aparente nimero elevado de animales infectados.

Palabras clave: Enfermedades en bovinos, Mycobacterium avium, paratuberculosis
(Fuente: CAB).
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ABSTRACT

Objective. To analyze retrospectively and systematicaly the histological and clinical
findings of bovine paratuberculosis Mycobacterium avium subsp. Paratuberculosis (MAP).
The data were obtained at different times over a period of 8 years (2000-2008) in a dairy
herd in Colombia. Materials and methods. Historical data of clinical and histopathological
findings, in five cases compatible with bovine paratuberculosis, were studied. Additional
information was also analysed from other studies related to the disease in the herd in
the same period of time. Results. The infected animals showed intermittent chronic
diarrhea, decreased production of milk, progressive weight loss, normal appetite,
increased water consumption and normal physiological constants. The necropsy revealed
variable thickening of the intestinal mucous membrane in the ileum and proximal portion
of the large intestine with multiple uprisings and depressions, which did not disappear in
the stretched tissue. Mesenteric vessels were dilated and congestive. Mesenteric lymph
nodes were found increased up to three times, without clear delineation of bark and cord.
Histological alterations were enteritis and lymphomatoid granulomatosis. Three animals
showed abundant acid alcohol resistant Bacilli (AARB) in macrophages, giant cells and in
the interstitial tissue by using the Ziehl-Neelsen staining. However, it was not found the
granulomatous inflammation in other tissues evaluated. Conclusion. Diagnostic based
on clinical, histopathological and necropsy findings as well as on analysis of diagnostic
information from other studies, allow us to confirm the presence, circulation and permanence
of MAP in the herd with an apparent high number of infected animals.

Key words: Cattle diseases, Mycobacterium avium, paratuberculosis (Source: CAB).

INTRODUCCION

La paratuberculosis o enfermedad de
Johne es causada por el Mycobacterium
avium subsp. paratuberculosis (MAP),
un patdgeno intracelular, &acido-alcohol
resistente, facultativo y dependiente de
micobactina para su crecimiento in vitro
(1). La enfermedad de Johne es una severa
gastroenteritis cronica granulomatosa
con linfangiectasis y linfangitis asociada,
cuya consecuencia final es la aparicion de
un tipico sindrome de malnutricion con
pérdida crénica y progresiva de peso y
diarrea crénica o intermitente (2-4).

La paratuberculosis causa grandes
pérdidas econdmicas a la industria
ganadera. En los hatos de ganado lechero
la paratuberculosis ocasiona pérdidas
economicas, debidas principalmente a los
efectos negativos sobre la produccién, la
salud y la reproduccion; y a causa de los
efectos derivados del desmejoramiento
de la condicién corporal, el descarte
prematuro y el costo de los procedimientos
diagnosticos y de monitoreo (5). En hatos
con una prevalencia relativamente alta de

paratuberculosis (>10%) se ha reportado
una pérdida de hasta 700 kg de leche por
vaca, el descarte de un mayor nimero de
vacas con menores rendimientos por vaca
descartada, y una mayor mortalidad en
este grupo de edad, en comparacién con
hatos negativos a la enfermedad (6).

Sin embargo, estudios recientes, que han
analizado la relacion entre la infeccién por
paratuberculosis y la produccion de leche,
han demostrado, desde el punto de vista
macroecondmico, que una reduccion de la
enfermedad de Johne en los hatos podria
desencadenar un aumento en la produccion,
y por lo tanto una disminucion de su
precio, lo que llevaria a una reduccion del
superavit del productor, pero un aumento
del llamado “superavit” del consumidor,
quien podria acceder a un producto mas
economico (7,8).

Cada animal con enfermedad de Johne
entra en una de cuatro categorias o
estados de la enfermedad. Estos se
establecen de acuerdo con la severidad de
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los signos clinicos, la eliminacién potencial
de organismos en el ambiente y la
probabilidad de deteccidn de la enfermedad
usando métodos corrientes de laboratorio
(9). Estado I o infeccidon “silenciosa”, en
este estado se encuentran animales hasta
2 anos de edad que no presentan ningun
signo clinico y aparentemente son iguales
al resto de los animales, la infeccidon sélo
es detectable en sus tejidos por cultivo o
examen histopatoldgico y aunque eliminan
el agente por via fecal, las cantidades de
microorganismos estan por debajo del
umbral de detecciéon por las pruebas de
rutina (9).

Estado II o enfermedad subclinica, los
animales con infeccion subclinica por
MAP no presentan signos de enfermedad
de Jhone, pero pueden tener niveles
detectables de anticuerpos contra MAP,
eliminan el agente por heces y pueden ser
detectados por lo medios de cultivo. La
mayoria de ellos no son detectados por las
técnicas usadas corrientemente y algunos
avanzan al estado III de la afeccion (9).

Estado III o enfermedad clinica, se presenta
después de un periodo de incubacién que
dura de 2 a 10 afios. Incluye la pérdida
gradual de peso a pesar de un apetito
normal o en ocasiones aumentado.
Durante un periodo de pocas semanas la
consistencia de la materia fecal es mas
fluida y esto concuerda con la pérdida de
peso, la diarrea puede ser intermitente
al comienzo con periodos de consistencia
normal de la materia fecal. Usualmente
el animal incrementa el consumo de
liquido. Los signos vitales como frecuencia
cardiaca, respiratoria y temperatura son
normales (9).

Estado IV o enfermedad clinica avanzada,
a medida que la enfermedad progresa el
animal incrementan la letargia, debilidad
y emaciacion. El edema intermandibular
debido a la hipoproteinemia es tipico en
enfermos avanzados. La caquexia y la
diarrea caracterizan los estados terminales
de la enfermedad. Muchos animales son
eliminados del hato antes de este estado
debido a la disminucién en la produccidn
de leche, pérdida severa de peso o ambos.
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Una vez la diarrea se hace profusa y
la hipoproteinemia severa con edema
submandibular, la condicion del animal se
deteriora rapidamente, a veces en cuestion
de dias. Otras veces la muerte ocurre
como resultado de la deshidratacién y la
caquexia (9).

La enfermedad de Johne en los bovinos
se caracteriza por una transmision
temprana via oro-fecal por ingestién del
microorganismo en la leche, alimentos
0 superficies contaminados (2). La
contaminacion del pasto, los alimentos y
los utensilios se ha descrito como otros
factores de vehiculizacién y contagio de
la enfermedad. La enfermedad clinica se da
sobre todo entre los 3 y los 5 afios de edad y
se considera que la etapa clinica puede durar
de 3 a 6 meses (10). MAP se ha asociado
con la presentacion de la enfermedad de
Crohn en humanos; sin embargo, no se ha
podido demostrar su participacion como
agente etioldgico, y se ha sostenido una
controversia cientifica sobre su relacién con
esta enfermedad (11).

El diagndstico temprano de paratuberculosis
es dificil debido a su largo periodo de
incubacién y a su lenta progresion. Para el
diagnostico de MAP en bovinos se utilizan
diferentes pruebas tales como la deteccion
de anticuerpos contra MAP, la deteccion
de genes de MAP, el cultivo bacteriano de
materia fecal y el examen para deteccion
de MAP en muestras de tejido (9,12),
asi como prueba de diagndstico basada
en hipersensibilidad cutdnea retardada,
denominada también prueba de Johnina
intradérmica (13). Dentro de los test para
la deteccion de anticuerpos contra MAP, la
deteccién por medio de ELISA (del ingés
enzyme-linked immunosorbent assay)
es el de mayor disponibilidad y el mas
ampliamente utilizado para establecer
la situacion de la paratuberculosis en
los hatos (9). Sin embargo, esta prueba
presenta limitaciones relacionadas con la
baja sensibilidad, debido principalmente
a su lenta progresion, lo que no garantiza
una adecuada capacidad de deteccién en
animales en una etapa temprana (2). La
deteccidon de genes de MAP por medio de
la técnica de PCR (del inglés Polymerase
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Chain Reaction) presenta ventajas
(rapidez, identificacion del agente) vy
desventajas (sensibilidad y especificidad
moderada) (2,9).

El aislamiento de MAP por cultivo de materia
fecal se considera la prueba diagndstica de
oro de la paratuberculosis (1). La prueba
basada en hipersensibilidad cutanea
retardada ha sido utilizada con éxito
para el diagnéstico de paratuberculosis,
y tiene la ventaja de ser una prueba facil
de aplicar y de leer en el hato (13,14).
Sin embargo, la prueba se considera de
baja especificidad (15). El diagndstico
histopatologico de paratuberculosis es
un método ampliamente utilizado vy
sugerido para la identificacion de animales
infectados y afectados por la enfermedad,
y para evaluar la persistencia de MAP vy la
severidad de la respuesta inmune mediada
por células en el hospedero (3).

Aunque la enfermedad de Johne se ha
investigado en Colombia desde hace
mas de 60 afios, se considera que el
comportamiento epidemiolégico de Ia
enfermedad en el pais es desconocido. En
el 2000 y durante los afios subsiguientes
varios bovinos adultos de la raza Holstein
pertenecientes a un hato lechero en el
departamento de Antioquia (Colombia),
presentaron diarrea cronica, disminucion en
la produccion de leche y enflaquecimiento
progresivo compatible con paratuberculosis
bovina. Los casos compatibles con
paratuberculosis se presentaron siempre
de manera individual y esporadica a lo largo
del tiempo. Varios estudios diagnosticos
realizados a diferentes animales en ese
hato entre 2000 y 2010, han proporcionado
resultados que indican la presencia de
MAP en el rebafio (16-18). A pesar del
seguimiento de los casos compatibles vy
los examenes realizados a los animales
del hato, los resultados de diagndstico
clinico e histopatoldgico obtenidos durante
el periodo de tiempo 2000-2008 no se
habian analizado sistematicamente hasta
la fecha. El objetivo del presente trabajo
fue el analisis retrospectivo y sistematico
de los resultados de diagnostico clinico e
histopatologico de paratuberculosis bovina,
obtenidos en diferentes momentos durante
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un periodo de 8 afios en un hato lechero en
Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Aval comité de Etica. Esta investigacion
consistié en un estudio retrospectivo que se
originddelseguimientoclinicoyepidemioldgico
de bovinos naturalmente enfermos durante
8 afios en una granja perteneciente a
la Universidad de Antioquia. Durante su
ejecucidon no se realizaron procedimientos
experimentales, por esta razén no se solicitd
aval de un comité de ética. Las eutanasias
fueron realizadas por motivos humanitarios
para evitar el sufrimiento de los animales;
sin embargo, se respetaron los principios
bioéticos establecidos internacionalmente
(19). Las necropsias se efectuaron como
una medida de bioseguridad para realizar
un diagndstico que permitiera identificar los
posibles riesgos para la salud del hato y para
la salud publica.

Animales, datos generales y lugar
de estudio. Los datos analizados
retrospectivamente en este estudio fueron
recopilados de la informacion documental
generada durante el seguimiento y diagndstico
clinico, el diagndstico histopatoldgico, asi
como los resultados de otros estudios
diagnédsticos realizados paralelamente en
el periodo 2000-2008 en un hato lechero
ubicado en el Municipio de San Pedro de
los Milagros, departamento de Antioquia,
Colombia. El hato esta ubicado en una zona
de vida de Bosque Humedo Montano Bajo
(bh-MB), con una temperatura promedio de
15°C, maxima de 22°C y minima de 7°C.
Altura sobre el nivel del mar entre 2350 a
2500 metros, precipitacion anual de 1575
milimetros y humedad relativa del 72% (20).
En la hacienda donde estd ubicado el hato,
existen ademas una unidad de produccién
avicola y una unidad de produccion porcina. La
poblacién bovina estaba conformada por 105
bovinos hembra de la raza Holstein y Blanco-
Orejinegro (BON) x Holstein alimentados con
pasto Kikuyo (Pennisetum clandestinum),
concentrado comercial, sal a voluntad vy
agua. Los animales se vacunan contra fiebre
aftosa, brucelosis, carbon sintomatico, edema
maligno y septicemia hemorrdagica. El hato
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es libre de tuberculosis bovina, de acuerdo
con el seguimiento sanitario efectuado por el
Instituto Colombiano Agropecuario, entidad
nacional competente para la certificacion
en sanidad animal. La desparasitacion se
efectla periédicamente de acuerdo con los
resultados del exdmen coproldgico.

Evaluacion clinica. Durante el periodo
de estudio cinco animales con sintomas
compatibles con paratuberculosis se
evaluaron clinicamente, en ellos se registré
la temperatura, la frecuencia cardiaca
y la frecuencia respiratoria. Ademas, se
determind la condicién corporal (21),
el estado reproductivo y la presencia de
diarrea crénica.

Evaluacion de algunos parametros
hematicos, de quimica sanguinea
y de resultados de la prueba de
hipersensibilidad cutanea retardada.
Se analizaron los Unicos datos disponibles
de algunas pruebas como el hemograma
completo, nitrégeno uréico en sangre
(BUN), aspartato amino transferasa (AST),
creatinina y glucosa. También, se analizaron
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los resultados que se tenian de la prueba de
hipersensibilidad cuténea retardada.

Pruebas seroldgicas y parasitolégicas.
Adicionalmente, en el periodo de estudio
y previamente a la presentacion de los
sintomas compatibles con paratuberculosis,
se efectuaron pruebas de ELISA en suero
sanguineo a cuatro de los bovinos del
estudio con el fin de detectar anticuerpos
contra rinotraqueitis infecciosa bovina (IBR)
(Chekit Trachitest; Bommli, Liebefeld-Bern,
Switzerland), diarrea viral bovina (DVB)
(Herd - Chek, PPRS 2XR; IDEXX Laboratories,
Bancelona, Spain) y leucosis viral bovina
enzootica (LVBE) (Chekit Leucotest, Bommeli,
AG, Bern Switzerland).

Biopsia. A un animal al momento de la
aparicion de los sintomas compatibles, al
bovino 3, (Tabla 1), se le tomd biopsia de
intestino delgado con abordaje quirlrgico
por el flanco derecho, con el fin de realizar
diagnéstico  histopatolégico antemortem
de paratuberculosis, posteriormente la
condicién del animal empeord y se le practicd
necropsia.

Tabla 1. Parametros clinicos y de laboratorio de 5 bovinos con sintomas compatibles con paratuberculosis en un

hato lechero de Colombia.

Bovino Raza (Eg‘zg) Partos CcC ER EP Hto % Hb g/dL WBC/ul
1 Holstein 3 1 1.5 vacia Seca 16.1 6.1 7.9
2 Holstein 4.5 01 2.0 prefiada Novilla 38.3 14 50.6 2
3 Holstein 1.8 0 1.5 vacia Novilla s.i. s.i. s.i.
4 Holstein 7 1 2.0 prefiada Lactancia 34 10.8 11.83
5 Holstein 3 1 2.5 vacia Lactancia 21.8 7.7 4.8
Parametros clinicos Pruebas de quimica sanguinea Pruebas de ELISA
Bovino PC*
FC FR T°C PT g% GLU mg% AST u/Il BUN DVB IBR LVBE
1 60 40 38.5 reac ® 3.8 42 78 13 sosp® neg’ neg
2 63 12 38.8 neg 7.1 113 120 74 neg neg sosp
3 80 25 39 neg s.i s.i. s.i. 18 sosp sosp S.i.
4 58 26 39.5 reac s.i S.i. S.i. S.i. neg neg pos
5 72 20 38 S.i. S.i. S.i. S.i. S.i. neg neg S.i.

CC=Condicion corporal; ER=Estado reproductivo; EP=Estado productivo; Hto=Hematocrito; Hb=Hemoglobina; WBC=Conteo leucocitario
blancas; FC=Frecuencia cardiaca; FR=Frecuencia respiratoria; T=Temperatura; PC=Prueba cutdnea; PT=Proteinas totales; GLU=Glucosa;
AST=Aspartato amino transferasa; BUN=Nitrégeno ureico en sangre; DVB=Diarrea viral bovina; IBR=Rinotraqueitis infecciosa bovina;
LVBE=Leucosis viral bovina enzootica;! Presentd dos abortos; 2Presentd leucocitosis con linfocitosis; 3 Presentd linfocitos atipicos; *Prueba
comparativa, segin Ramirez et al (16); °Reactor; ¢ Sospechoso; 7 Negativo.
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Necropsia. A los cinco animales con
sintomas compatibles con paratuberculosis,
que en su momento presentaron una
precaria condicion general, sin respuesta a
ningun tratamiento o paliativo, se les efectud
eutanasia en condiciones humanitarias
con sulfato de magnesio, previa sedacion
profunda con xilacina y acepromacina,
siguiendo los principios propuestos por
“The International Guiding Principles for
Biomedical Research Involving Animals”
(19) vy se les practicé la necropsia de acuerdo
con protocolos previamente descritos
(22). Durante las necropsias se tomaron
fragmentos de intestino delgado y grueso,
ganglios linfaticos mesentéricos, pulmon,
higado vy rifion, los cuales fueron fijados en
formalina tamponada al 10%.

Histopatologia. Los tejidos recolectados en
la necropsia de cuatro animales y la biopsia
de intestino del bovino 3, fueron procesados
en el Laboratorio de Patologia Animal de
la Universidad de Antioquia en Medellin
(Colombia), por medio técnicas histoldgicas
convencionales. Los tejidos fueron
deshidratados en concentraciones crecientes
de alcohol, aclarados con xilol, incluidos en
parafina, cortados a 4 pm de espesor y se
realizd tincidon con Hematoxilina-eosina vy
Ziehl-Neelsen para caracterizar las lesiones
microscopicas y para detectar bacterias
acido-alcohol resistentes, respectivamente.
El analisis histopatoldgico de las placas se
efectud utilizando microscopia de luz. La
deteccion de los microorganismos acido-
alcohol resistentes se realizd mediante el
examen con objetivo de inmersion bajo un
aumento de 1000X.

RESULTADOS

Hallazgos generales. Los cinco animales
afectados tenian edades que oscilaban entre
1.8y 7 afos y presentaban diferentes estados
reproductivos y condiciones corporales al
momento de presentar las manifestaciones
clinicas compatibles con paratuberculosis.
En la tabla 1 se presentan las caracteristicas
generales de los animales estudiados, los
parametros clinicos (frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria y temperatura) asi
como los resultados del hemograma, quimica
sanguinea, la prueba comparativa (PC) y de
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ELISA para IBR, DVB y LVBE. Los resultados
de necropsia y examen histopatologico se
presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Hallazgos histopatoldgicos macro y micro
de 5 bovinos con sintomas compatibles
con paratuberculosis en un hato lechero de

Colombia.
Mucosa Examen histopatolégico
. intestinal .
Bovino d Ziehl
engrosada Intestino linfatico BAAR
y plegada mesentérico
1 presente 1G 1G Positivo GL, I
2 presente 1G s.i.t S.i.
3 presente 1G Positivo I s.i.
(necropsia) (biopsia) (biopsia) (necropsia)
4 presente 1G 1G negativo
5 presente 1G 1G Positivo I'y H
1Sin  informacion; IG=Inflamacién Granulomatosa; GL=Ganglio
Linfatico; I=intestino; H=Heces.

Hallazgos clinicos. Los cinco bovinos
afectados en el periodo de analisis presentaron
algunos aspectos clinicos en comdn como
diarrea crénica y enflaquecimiento, el bovino
1 presenté diarrea con sangre, ver tabla 1 y
figura 1. Asimismo los animales presentaron
apetito normal y constantes fisioldgicas
(temperatura, frecuencia cardiaca vy
respiratoria) dentro de los rangos normales
(23). En el examen coproldgico de los cinco
animales se determind que presentaban
una baja carga parasitaria gastrointestinal.
Los examenes de BUN, AST, glucosa, y
hemograma completo, arrojaron resultados
asi: El caso 1 presentd hipoproteinemia
(3.8 g/dL) y anemia, mientras que el
caso 2 presentd marcada leucocitosis con
linfocitosis y aumenté en los niveles de
glucosa, AST y BUN segun Gasque, 2008
(23), el caso 4 presento linfocitos atipicos.
Los demads resultados estaban dentro de
los rangos normales.

Figura 1. Animal con diarrea cronica y enflaquecimiento
progresivo (bovino 5).
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Hallazgos de necropsia. En todos
los casos evaluados se observd severa
emaciacion de los animales, engrosamiento
variable de la mucosa intestinal del ileon y
de la porcién proximal del intestino grueso,
especialmente ciego y parte anterior del
colon (Tabla 2). El aspecto de la mucosa
era brillante, tumefacto y congestiva, con
multiples levantamientos y depresiones
semejantes a las circunvoluciones del

cerebro, que no desaparecian al estirar el
tejido (Figura 2).

Figura 2. Mucosa del iledn (bovino 5).

Los vasos sanguineos mesentéricos se
encontraban dilatados vy congestivos.
Los ganglios linfaticos mesentéricos se
encontraron aumentados hasta tres veces
el tamafio normal, en su superficie de corte
no se evidencié una clara delimitacién de
la corteza ni de la médula. La corteza
presentd coloracion amarillenta brillante
gue se hacia parda hacia la médula y en el
tejido subcapsular.

Figura 3. fleon. Inflamacién granulomatosa, células
epitelioides y células gigantes multinucleadas
(flechas). H-E.
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Hallazgos histopatolégicos. Las alte-
raciones histoldgicas comunes a todos los
animales evaluados fueron enteritis y lin-
fadenitis granulomatosa. Estas lesiones se
caracterizaron por la erosion epitelial en la
mucosa de los intestinos, atrofia y fusion
de las vellosidades, y la presencia de un
infiltrado difuso o multifocal en la lami-
na propia y en la submucosa, constituido
principalmente por linfocitos, plasmocitos,
macroéfagos, células epitelioides y células
gigantes multinucleadas tipo Langhans. En
tres de los animales se evidenciaron con
la coloracion de Ziehl-Neelsen, abundantes
bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) in-
tracelulares en macréfagos, en células gi-
gantes y en el intersticio principalmente en
la lamina propia.

En los ganglios mesentéricos se
observé inflamaciéon granulomatosa con
distribucion variable, ocasionalmente
difusa o multifocal involucrando los
senos subcapsulares, peritrabeculares y
medulares. Esta inflamacidn, al igual que en
el intestino, se caracteriz6 por la presencia
de linfocitos, plasmocitos, macroéfagos,
células epitelioides, células gigantes
multinucleadas tipo Langhans (Figura

3) y en algunos de los casos presencia
de BAAR (Figura 4). En otros tejidos
evaluados como higado, pulmoén, bazo,
estomago, rifidn, vejiga, arteria, reticulo y
omaso, no se encontrd inflamacién de tipo
granulomatoso.

Figura 4. fleon. Bacilos &cido alcohol resistentes en
la mucosa (flechas). Coloracion de Ziehl
Neelsen.
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DISCUSION

En este articulo se presenta el reporte
diagnéstico de paratuberculosis bovina
basado en los resultados del examen clinico,
necropsia e histopatologia de 5 animales
pertenecientes a un hato lechero colombiano.
La mayoria de los signos clinicos observados,
asi como los hallazgos de necropsia e
histopatologicos, coinciden con los descritos
para la infeccion por MAP en el ganado
vacuno, y se consideran caracteristicos de un
estado de enfermedad clinica (estado III),
o en algunos casos de enfermedad clinica
avanzada (estado 1V) (24).

Cuatro de los cinco animales afectados, se
encontraban en el rango de edad compatible
con la presentacién de la enfermedad de Johne
en bovinos (24). El hallazgo del bovino 3 (1.8
afos de edad), contrasta con el conocimiento
generalmente aceptado de que en bovinos no
se observan signos clinicos antes de dos afios
de edad (25). A pesar de esto, y aunque la
evidencia acerca de la mayor suceptibilidad a
MAP se concentra en los primeros meses de
edad del ternero, no puede descartarse que
algunos animales, especialmente en hatos
con una alta carga de MAP en el ambiente y
con deficientes practicas de manejo, puedan
infectarse y desarrollar la enfermedad clinica
con una edad inferior a 2 afios (26). La
biopsia de ganglio linfatico ileal para examen
histopatoldgico se considera de gran utilidad
por la deteccidn precoz que provee, y por ser
sumamente especifica y sensible (3), a pesar
de la desventaja que implica una intervencion
quirargica. En este sentido la biopsia de
intestino delgado efectuada al bovino 3, se
convirtié en una técnica diagndstica util para
comprobar el padecimiento de la enfermedad
en este caso, que por su edad generaba
dudas en su diagnostico.

La relativa baja condicidon corporal de
los animales estudiados (1.5 - 2.5) se
asocia normalmente con la diarrea cronica
intermitente, tipica de la etapa clinica
avanzada de la enfermedad en la que se
encontraban al momento de la eutanasia
(24), aunque existen reportes de animales
con relativa buena condicién corporal
(=2.75), que han resultado positivos a MAP
en el cultivo de ganglio e intestino (27). Tales
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hallazgos sugieren la independencia entre
la infeccién por MAP y el detrimento de la
condicion corporal en fases anteriores a la
fase clinica avanzada, pero no corresponden
a los efectos negativos sobre la condicién
corporal en animales clinicamente enfermos
como en los de este estudio, los cuales
presentaron inclusive apetito normal.

Debido al reducido numero de casos
analizados y a la falta de informacién
acerca de la relacién entre paratuberculosis
y gestacion, es dificil emitir conclusiones
acerca del efecto del estado reproductivo
(vacia/prefiada) de los animales estudiados
sobre la presentacién de la enfermedad.
En todo caso existen evidencias de que el
periparto es un proceso dinamico para la
inmunidad de la vaca, que potencialmente
altera la habilidad del animal para impedir la
infeccion por MAP (28), lo que podria explicar
por qué la mayoria de las vacas afectadas de
este estudio tenian al menos un parto y/o se
encontraban en gestacion al momento de la
necropsia. En este estudio llama la atencién
que la gestacidon no provocd la disminucién
de la diarrea, como ha sido planteado en la
literatura (26).

Todos los animales estudiados tenian
ninguno o maximo un parto al momento de la
presentacion de los sintomas y en la mayoria
de los casos, excepto el caso 3, se trataba
de animales adultos (Tabla 1). Tedricamente
animales sin partos, de un solo parto o de un
bajo nimero de partos tienen menor riesgo
de resultar positivos en algunas pruebas
diagnésticas (e.g. ELISA) (29), lo que puede
reforzar la interpretacién de que se trata de
un hato altamente contaminado con MAP,
qgue propicia la presentacidon constante de
casos clinicos.

A pesar de que todos los animales presentaron
signos clinicos y lesiones postmmortem
compatibles con paratuberculosis, sélo dos
animales reportados en el presente estudio
(bovino 1y 4), habian resultado positivos a la
tuberculina y a la PC en un estudio preliminar
(16), lo que sugiere que existe un bajo nivel de
asociacién entre lesiones de paratuberculosis
y positividad a la prueba de tuberculina,
que concuerda con lo comunicado por otros
autores (30).



2750

En un estudio reciente se confirmdé que
el bovino 5 efectivamente se encontraba
infectado con MAP, segun los resultados
de la prueba de PCR de ADN obtenido de
cultivo bacterioldgico de materia fecal y/o
de medio liquido Middlebrook 7H9, inoculado
con materia fecal del mismo animal (18).
En el analisis de los examenes diagndsticos
realizados a los 5 animales afectados por
paratuberculosis, se determind que dos de
ellos (bovinos 1 y 3) resultaron sospechosos
en ELISA para DVB. Asimismo, se sabe por
medio de estudios previos, que el hato es
seropositivo para DVB (16) y para MAP (17),
lo que es consistente con el conocimiento de
que la seropositividad a DVB constituye un
factor de riesgo de seropositivdad para MAP
(31). De la misma manera, la coinfeccidon con
el virus de la LVBE (al igual que el virus de
la DVB) se han mencionado como factores
causantes de estrés e inmunosupresion
(31), lo que pudo favorecer la circulacion,
transmision y perpetuacion del patégeno en
el hato y por consiguiente la presentacion
esporadica, pero continua de casos clinicos a
lo largo del tiempo.

La hipoproteinemia (3.8 g/dl) en el bovino
1, es un hallazgo cominmente reportado
en los casos clinicos de paratuberculosis,
y se encuentra asociado a la pérdida
permanente de proteinas a causa de la
diarrea crénica (4). La anemia marcada
reportada igualmente en el bovino 1, que
no es un hallazgo comun en la literatura
de la enfermedad, se presume relacionada
con la diarrea con sangre que presentd la
vaca. Este sintoma pudo presentarse por
coinfeccion con agentes parasitarios a pesar
del bajo nivel de parasitismo reportado
en el control coprolégico en los animales
estudiados. Asimismo, no se descarta que
se haya podido presentar por la coinfeccion
con enterobacterias, asociada a la baja de la
inmunidad del animal. El bovino 2 presentd
leucocitosis marcada con linfocitosis absoluta,
lo cual puede estar relacionado con la posible
positividad que tenia al virus de la leucosis
enzootica bovina, LVBE, adicionalmente este
animal presenté aumento en los niveles de
glucosa, aspartato amino transferasa, AST y
nitrégeno ureico en sangre, BUN, lo que pone
de manifiesto las alteraciones que presentaba
el animal en varios érganos como rifiones e
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higado que concuerdan con los hallazgos a
la necropsia de glomerulonefritis crénica
y de areas focales de degeneracion turbia
hepatica. El bovino 4 presentd linfocitos
atipicos, muy posiblemente asociado a la
seropositividad que presenté el animal a
infeccién por el virus de la LVBE, ver tabla 1.

Laseveraemaciaciondelosanimales, asicomo
el tipo de lesiones macroscdpicas encontradas
en los cinco animales a la necropsia y
su ubicacidon, coinciden con las lesiones
primarias de paratuberculosis descritas en la
literatura (26). Asimismo todos los animales
presentaron diarrea posiblemente asociada a
esas lesiones intestinales, lo que concuerda
con lo reportado por Balseiro et al (30). En
otros dérganos no se encontraban lesiones
evidentes en la inspeccién macroscopica. Es
de resaltar que el bovino 3 de 1.8 afios de
edad presento lesiones avanzadas a nivel de
intestino tipicas de la enfermedad, lo cual de
acuerdo a (26) es caracteristico de animales
de edades comprendidas, entre 3 y 5 afios
principalmente.

Las lesiones encontradas a nivel de la
mucosa y submucosa del ileon consistieron
en una enteritis granulomatosa caracterizada
por la presencia de infiltrado inflamatorio
constituido por cantidad variable de
linfocitos, células plasmaticas, macrdfagos,
células epitelidides, células gigantes tipo
Langhans y presencia de BAAR evidentes
con la tincion de Zeehl Neelsen a nivel
de intestino y de ganglio (Tabla 2). Estas
lesiones son caracteristicas en el bovino de la
paratuberculosis lo cual esta en concordancia
con lo reportado (3;30). La mayoria de los
animales presentd lesiones histopatoldgicas
del tipo difuso intermedio que suele estar
asociada con cambios microscopicos Yy
macroscopicos caracteristicos de vacas con
sintomas severos de paratuberculosis (3).

El bovino 5 presentd inflamacion
granulomatosa severa involucrando la lamina
propia y la submucosa; causando distorsion
y erosidn de las vellosidades con presencia
abundante de BAAR en el tejido y en las
heces, esto sugiere que la severidad de la
lesion estd relacionada con una infeccidn
avanzada caracterizada por eliminacion de
MAP en heces y presencia de signos clinicos
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como lo ha comunicado Dennis et al (32). El
bovino 4, presentd enteritis granulomatosa
leve y fue negativo para la coloracion de
BAAR, lo que sugiere que en lesiones leves
la cantidad de microorganismos puede ser
menor o presentar una distribucidon desigual
en el tejido, por lo que su deteccidon puede
requerir un nimero elevado de preparaciones
histoldgicas para aumentar la sensibilidad de
la técnica.

En conclusién, los criterios diagndsticos
empleados basados en examenes clinico
e histopatoldgicos asi como en hallazgos
de necropsia, permiten confirmar Ila
presencia, circulacion y mantenimiento
del MAP en el hato.

Esta situacion demanda controles
inmediatos para minimizar en el menor
tiempo posible el impacto sanitario y
econdmico de la enfermedad en el ganado
bovino del hato, y el potencial efecto nocivo
en la salud publica a causa del numero
de personas que diariamente entran en
contacto con estos animales y a la venta y
consumo de la leche producida.
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La biopsia efectuada a nivel de intestino
delgado, puede ser una alternativa a
considerar en aquellos casos en los cuales se
requiera de la confirmacion de la enfermedad
en casos individuales.

Debido a que el hato se encuentra ubicado
en el altiplano norte, la principal regién
lechera del departamento de Antioquia, es
importante realizar estudios epidemioldgicos
que permitan caracterizar la situacion de esta
enfermedad en esta zona, como una primera
medida para establecer su verdadero impacto
sanitario, econédmico y social.
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