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Resumen

Mycoplasma bovis es un patégeno causante de una variedad de
enfermedades en el ganado vacuno en todo el mundo. Es conocido por
veterinarios y ganaderos el impacto tan importante que tiene en la salud,
bienestar y productividad del ganado lechero. Las enfermedades ocasionadas
por M. bovis pueden ser dificiles de diagnosticar y controlar a causa de la
expresion inconsistente del padecimiento y de la pobre respuesta a los
tratamientos. Existen lagunas en nuestra comprension acerca del
comportamiento de estas enfermedades, asi como en las decisiones para el
tratamiento y control, este documento esta destinado a los veterinarios que se

ocupan y se centran en los sistemas de produccién de ganado lechero.

Palabras clave: Mycoplasma bovis, enfermedades asociadas, diagndstico,

tratamiento, control.

Abstract:

Mycoplasma bovis is a pathogen that causes a variety of diseases in
cattle worldwide. It is known for veterinarians and farmers so important impact
on the health, welfare and productivity of dairy cattle. Diseases caused by M.
bovis can be difficult to diagnose and monitor the expression due to inconsistent
condition and poor response to treatment. There are gaps in our understanding
of the behavior of these diseases as well as in decisions for treatment and
control, this document is intended for veterinarians dealing and focus on

systems of dairy production.

Key words: Mycoplasma bovis, related diseases, treatment,

diagnosis, control



Introduccion

De todos los micoplasmas que afectan a los bovinos, Micoplasma bovis
(M. bovis) es el mas patogénico (McCully y Brock, 1992). La bacteria fue
aislada por Hale et al., en 1961 en Connecticut, EE.UU., en un caso de mastitis
severa (Sickles et al., 2000). Este microorganismo es el agente causal de
mastitis en vacas; artritis, otitis media y neumonia en becerras(os) y vaquillas;
asi como desordenes genitales en toros y vacas (Berthold et al., 1993), ademas
de abscesos subcutaneos (Behrens et al., 1996) y queratoconjuntivitis (DeBey
et al.,, 2010); dicho proceso ocasiona un impacto importante sobre la salud,
bienestar, y productividad del ganado lechero y de carne a nivel mundial
(Maunsell et al., 2011).

En un estudio se reporté que los costos por pérdidas en la industria
carnica de los Estados Unidos ascienden a 32 millones de délares y a 180
millones de ddlares en la industria lechera, esto como resultado de la pérdida
de las canales y de la mastitis, respectivamente; sin embargo, esos nimeros
deben ser interpretados con precaucion (Maunsell et al., 2011). En la Republica
Mexicana, la enfermedad ha sido reportada en el Estado de México, Hidalgo y
Torredn, Coahuila (Nufiez D et al., 2008).

Entre los costos relacionados con la enfermedad se incluye: la reduccion
de la produccion, tratamientos, muerte y/o sacrificio de animales,
implementacion de medidas de diagnéstico y control. Debido a que los
padecimientos asociados a M. bovis tienden a ser crénicos, los costos por caso
son relativamente altos en relacion con los ocasionados por otros patdgenos
(Maunsell et al., 2011).

1. Definicion y Etiologia

M. bovis es el agente etiologico causante de mastitis, neumonia, artritis,
otitis media, asi como una amplia variedad de patologias en el ganado a nivel

mundial (Maunsell et al., 2011; Passchyn et al., 2012).



3. Caracteristicas bacterioldgicas

M. bovis pertenece a la clase Mollicutes, orden Miycoplasmatales, familia
Mycoplasmataceae, género Mycoplasma (figura 1). Inicialmente esta bacteria
recibio el nombre de Mycoplasma bovimastitidis, posteriormente fue clasificada
en el grupo 5 con el nombre de Mycoplasma agalctiae variedad bovis, debido a
su similitud metabdlica, morfolégica y patolégica con M. agalctiae (agente
causal de la agalactia contagiosa ovina); con el avance de las técnicas de
identificacion basadas en las secuencias del ARN ribosomal de 168S, la bacteria

recibiria el nombre de M. bovis (Verma et al., 2011).

Figura 1. Colonias de Mycoplasma observadas bajo microscopio estereoscépico (Cetinkaya et
al., 2010).

Los Mollicutes son una clase especial de bacterias, dentro de esta clase
han sido descritos ocho géneros, y dentro de esos géneros, mas de 200
especies (Stakenborg et al., 2005), de las cuales la mayoria pertenecen al
género Mycoplasma (cuadro 1) (Li et al., 2011) y muchas de son reconocidas
como agentes etiolégicos de enfermedades tanto en el humano como en los

animales (Lysnyansky et al., 2001a).



Cuadro 1. Algunas caracteristicas importantes de los micoplasmas, modificado de: (Carter y

Wise, 2004).
Requieren Presencia
Género esteroles de Caracteristicas
lipoglicanos
Mycoplasma + + Muchas especies patogénicas,
anaerobios facultativos
Anaeroplasma +/- + Se encuentran en el rumen de ovinos y
bovinos; anerobios obligados
Spiroplasma + - Células con forma de espiral; patogénicos
para las plantas
Ureaplasma + - Células cocoides; reaccion fuerte a la
ureasa,; patdgenos de plantas y animales
Acholeplasma - + Generalmente no patogénicos; anaerobios
facultativos
Asteroleptoplasma - + Anaerobios obligados; se encuentran en el
rumen de ovinos y bovinos
Entomoplasma - o? Anaerobios facultativos; patdégenos de
- insectos y plantas
Mesoplasma o? Ecolégicamente y filogenéticamente

relacionados a Entomoplasma

Nota: +, positivo 0 necesario; -, negativo o no requerido; +/-, variable; ¢ ?, se desconoce

Son los microorganismos mas pequefios sobre la tierra con capacidad
de autoreplicacion (Lysnyansky et al.,, 200l1a). Son bacterias fastidiosas,
dificiles de cultivar y con un crecimiento muy lento (McAuliffe et al., 2003;
McAuliffe et al., 2004).

Sus extremadamente pequefios genomas, la carencia de una pared
celular rigida y la ausencia de muchas vias enzimaticas los definen como unos
microorganismos imponentes (Lysnyansky et al.,, 200la); estas son
propiedades fenotipicas que distinguen a los micoplasmas de otras bacterias
(Bower et al., 2003).

Muchos micoplasmas carecen de genes gue estan involucrados en los
mecanismos de biosintesis, por ejemplo: ciclo del &acido tricarboxilico,
fosforilacion oxidativa, y mecanismos de sintesis de lipidos y aminoacidos
(Bower et al., 2003). Se presume que estos microorganismos pueden sobrevivir
con un genoma reducido debido a que han evolucionado de tal manera que
pueden obtener sus nutrientes directamente de su hospedero (Bower et al.,
2003; McAuliffe et al., 2006).



Los micoplasmas exhiben un estricto rango de hospederos, tipicamente
muestran especificidad por 6rganos o tejidos, y usualmente se encuentran en
asociacion con las superficies de las células eucaridticas, aunque existen

evidencias de que algunas especies invaden tejidos (Bower et al., 2003).

Los micoplasmas juegan un papel importante en las enfermedades
infecciosas, afectando las superficies mucosas, articulaciones y dérganos
internos (Bower et al., 2003) de humanos, mamiferos, reptiles, aves, peces y
artropodos (Lysnyansky et al., 2001b; Bower et al., 2003).

Los mecanismos de invasion, adherencia y colonizacion de los micoplasma se
conocen escasamente comparado con otros patdégenos bacterianos que
pueden ser sometidos mas facilmente a manipulacion genética (Bower et al.,
2003).

M. bovis es también capaz de sobrevivir en el medio ambiente por largos
periodos de tiempo, por ejemplo: 236 dias en el estiércol, en leche (2 meses a
4°C, 14 dias a 20 °C), asi como en la pastura, agua, y orina (ter Laak et al.,
1992). Esto se debe a la produccion de biopeliculas, las cuales lo protegen de
los cambios de temperatura y la desecaciéon (van der Merwe et al., 2010).

4. Transmision

Todo puede comenzar con la introduccion de un animal infectado
asintomatico, el microorganismo puede ser transmitido consumo de leche
contaminada (de vacas con mastitis por micoplasma) (Bower et al., 2003), por
las secreciones respiratorias via aerosol, por contacto nariz — nariz, o
indirectamente a través del agua y alimento, asi como por fomites (Maunsell et
al.,, 2011), y/o durante la inseminacién artificial con semen contaminado
(Gabinaitiene et al., 2011).



Todos aquellos eventos que provoquen estrés en el animal, tales como
transporte, entrada de nuevos animales, cambio de clima, etc. estan asociados

con el aumento en la excrecién nasal de M. bovis (Maunsell et al., 2011).

La infeccion crénica asintomatica acompafada de la excrecion
intermitente de M. bovis desempefia un papel critico en la epidemiologia de la
enfermedad, especialmente en el mantenimiento de la infeccion dentro del hato

y en la exposicidn a poblaciones virgenes (Maunsell et al., 2011).

4. Patogenia

M. bovis coloniza facilmente las superficies mucosas, en las cuales
puede persistir sin causar enfermedad clinica. Posterior a la exposicion, la
mucosa del trato respiratorio superior y la glandula mamaria son los sitios de
predileccion para la colonizacién. Sin importar la via de exposicion, durante los
inicios de la infeccion M. bovis puede ser aislado de multiples sitios del cuerpo,
particularmente, el tracto respiratorio superior, glandula mamaria, conjuntiva y
tracto urogenital, momento en el cual se ha documentado, existe bacteremia
(Maunsell et al., 2011).

La mucosa del tracto respiratorio superior y la glandula mamaria parecen
ser los sitios mas importantes de persistencia y excrecion del patégeno.
Muchos de los afectados suelen excretar el microorganismo por unos cuantos
meses 0 menos, y algunos otros suelen excretarlo de manera intermitente por

muchos mese o afios (Maunsell et al., 2011).

Existe una gran variedad de factores que desempefian un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad ocasionada por la infeccion con
M. bovis; desafortunadamente, falta por esclarecer muchos de los mecanismos

especificos involucrados en este proceso (van der Merwe et al., 2010).

Existen datos que indican presencia un mecanismo de escape basado

en la modulacion de la expresion de ciertas proteinas para evadir la



opsonizacion de anticuerpos especificos, lo cual puede ser considerado como
parte de la estrategia del patégeno para trastornar al sistema de defensa del

hospedero ante la presencia de anticuerpos afines (Sachse et al., 2000).

La persistencia patogénica de los micoplasmas dentro de sus
hospederos, asi como su habilidad para evadir el sistema inmune por largos
periodos de tiempo se atribuye en parte al hecho de que dichos
microorganismos (al igual que otros patdégenos) son poseedores de una
remarcable capacidad para la diversificacion de sus antigenos de superficie

(Lysnyansky et al., 2001a).

Su capacidad de unién y activacion al plasminégeno es un factor de
virulencia importante que provee los medios para la invasién de la glandula

mamaria (Bower et al., 2003).

Algunos estudios sugieren que, junto con la invasion de las células
circulantes del sistema inmune, la invasion de los eritrocitos puede
potencialmente ayudar como mecanismo de transporte de los micoplasmas

hacia los diferentes tejidos de su hospedero (van der Merwe et al., 2010).

M. bovis carece de organelos especializados para su fijacion, pero en
lugar de estos, expresa unas proteinas variables de superficie — PVS (variable
surface membrane protein: Vsps) (van der Merwe et al.,, 2010). Estas PVS
estan asociadas también a la virulencia de M. bovis (Lysnyansky et al., 2001b;
Hermeyer et al., 2012); de estas proteinas se conocen las PVSa, PVSb y
PVSc; que a su vez estan asociadas a la alta frecuencia de reorganizacion de
sus cromosomas (Lysnyansky et al., 2001a), lo que da como resultado una
multitud de fenotipos en las poblaciones del micoplasma (Sachse et al., 2000).
En un aspecto mas funcional e importante, las PVS estan involucradas en la
citoadhesion de M. bovis a las células de sus hospederos (Sachse et al., 2000;

van der Merwe et al., 2010).

Asi pues, el elaborado sistema genético M. bovis contiene mudltiples

genes que codifican las PVS las cuales funcionan como un interruptor
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espontaneo, regulando la proliferacion de los linfocitos (van der Merwe et al.,
2010) aumentando la habilidad del microorganismo para evadir el sistema

inmune de su hospedero (Nussbaum et al., 2002).

Ademas de las PVS, otro mecanismo de evasion inmune es la habilidad
de M. bovis para inhibir a los neutréfilos mediante un mecanismo que involucra

la accion de la proteina cinasa C (van der Merwe et al., 2010).

Entre otras cosas, M. bovis contiene la enzima Procaridtica a-enolasa,
que es una sustancia ligada a los plasmindgenos y se encuentra en muchas
bacterias; algunas investigaciones han demostrado que la presencia de la a-
enolasa en la superficie bacteriana esta estrechamente relacionada con los
factores que promueven la adherencia hacia la célula del hospedero, y puede

contribuir al proceso fisiopatoldgico (Song et al., 2012).

Otros factores que se cree son importantes en el papel de la virulencia,
incluyen la produccion de perdxido de hidrogeno y una toxina antiinflamatoria
que puede resultar en un aumento de la permeabilidad vascular y en la

activacion del complemento (van der Merwe et al., 2010).

Las infecciones por micoplasmas raramente son fulminantes, pero la
mayoria de ellas tienen un curso crénico y la variacion en los componentes de
superficie juega un papel crucial en el establecimiento de dichos procesos, lo
cual es indicativo de una falla en los mecanismos de defensa del hospedero

para erradicar los parasitos (Lysnyansky et al., 2001b).

Por otra parte, en las crias existe una fuerte asociacion entre la falla en
la transferencia de inmunidad pasiva y el aumento en el riesgo y la severidad
de la infeccién. Sin embargo, se desconoce el papel de la inmunidad materna
en la proteccion contra la enfermedad asociada a M. bovis. En un estudio se
encontré que no existe asociacion entre los titulos séricos de anticuerpos post-
calostrales contra M. bovis y un brote de neumonia ocasionado por el

microorganismo (Maunsell et al., 2011).



4. Patologias asociadas a M. bovis

De todos los micoplasmas conocidos, M. bovis es el mas invasivo,
patogénico y destructivo (Adegboye et al., 1995; Behrens et al.,, 1996). En
contraste con las otras especies, las cuales colonizan las superficies mucosas
y establecen infecciones cronicas localizadas, este organismo tiene el potencial
de cruzar las barreras mucosas y causar infecciones sistémicas viajando por el
torrente sanguineo (Behrens et al., 1996). Es el agente causal de mastitis en
vacas; artritis, otitis media y neumonia en becerras(os) y vaquillas, asi como
desOrdenes genitales en toros y vacas (Berthold et al.,, 1993), ademéas de
abscesos subcutdneos (Behrens et al.,, 1996), artritis (Walz et al., 1997;

Lechtenberg et al., 2001) y queratoconjuntivitis (Alberti et al., 2006).

4.1. Mastitis

La mastitis por micoplasma es una enfermedad altamente devastadora
debido a que: 1) es una enfermedad altamente contagiosa, 2) el tratamiento es
inefectivo, 3) los signos clinicos persisten por periodos variables de tiempo, 4)
las vacas con mastitis subclinica crénica pueden permanecer infectadas
durante meses 0 afos y diseminar la infeccion a otras vacas y 5) esta
demostrado que la mastitis por micoplasma es la causa mas alta de pérdidas
econdémicas por caso y por lactancia en comparacion a las mastitis causadas

por otros patdgenos (Sickles et al., 2000).

La mastitis por M. bovis puede ser clinica, subclinica o crénica. Las
vacas con ubres infectadas pueden continuar diseminando el micoplasma y
tener problemas de disminucibn de la produccion en las lactancias
subsecuentes o pueden incluso, tener una curacion espontanea (Sickles et al.,
2000).

Los signos clinicos de mastitis aparecen dias después de la infeccion
(figura 2), la cual puede darse en cualquier fase de lactancia; el antecedente es

una mastitis aguda en uno o mas cuartos, que a la palpacién se perciben



calientes, hinchados, edematosos o duros, las secreciones varian en su
aspecto. Por lo regular, la primera secrecidon puede ser acuosa y tener “copos”
de un material arenoso. Transcurridos varios dias, las secreciones se pueden
convertir en un exudado purulento. Si la enfermedad progresa, los conductos
galactoforos desarrollan metaplasia escamosa, y algunos conductos y acinis se

llenan de exudado granulomatoso (figura 3) (NUfiez D et al., 2008).

Figura 2. Inflamacién de los nédulos linfaticos supramamarios en una vaca con mastitis
causada por M. bovis (van der Burgt et al., 2008).

Figura 3. Galactoforitis piogranulomatosa necrosupurativa crénica multifocal y fibrosis
parenquimal marcada en un caso de mastitis por M. bovis (Radaelli et al., 2011).



4.2. Neumonia

M. bovis es causante de neumonias, principalmente en animales jovenes
(Adegboye et al., 1995). Se pueden observar signos tales como fiebre,
aumento de la frecuencia respiratoria, descarga nasal (figura 4), tos y

disminucién del apetito (Hermeyer et al., 2012).

Figura 4. Descarga nasal inducida mediante desafio con M. bovis en una becerra (Tenk, 2005).

Las lesiones provocadas por M. bovis por si solo han sido descritas
como areas de necrosis coagulativa focal, rodeadas de células mononucleares
(cuadro 2) (Adegboye et al., 1995) y bronquiolitis supurativa (Adegboye et al.,
1995; Hermeyer et al.,, 2012), neumonia caseonecrética y/o bronquiolitis

obliterativa, asi como abscesos y fibrosis (figura 5) (Hermeyer et al., 2012).

Cuadro 2. Reacciones inmunopatolégicas en los abscesos asociados a M. bovis (Adegboye et

al., 1995).

1. Microabscesos compuestos primeramente por neutréfilos y macréfagos en el lumen
terminal de los bronquiolos

2. Acumulo de neutréfilos y macréfagos en el lumen bronquiolar

3. Desorganizacion del epitelio bronquiolar por infiltracién de neutréfilos y macréfagos,
acumulacion peribronquiolar de células mononucleares y encapsulacion

4, Pérdida del epitelio bronquiolar con lesiones caracterizadas por focos de tejido
coagulativo necrético, especialmente en la periferia

5. Necrosis coagulativa focal
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Figura 5. Lesiones macroscopicas de neumonia caseonecrética ocasionada por Mycoplasma
bovis en la que pueden observarse lesiones de varios tamafios, asi como una marcada fibrosis
interlobular y bronconeumonia supurativa (Hermeyer et al., 2012).

4.3. Abscesos subcutaneos

En un estudio en el que se realizaron pruebas con los aspirados de los
abscesos de unas becerras, se aislé6 M. bovis. Se desconoce la ruta de entrada
a las lesiones; sin embrago, se tienen tres hipétesis: 1) que la infeccion ocurrid
por contacto directo de las descargas nasales con el tejido desvitalizado
cuando el animal hacia por lamer las lesiones, 2) que durante el periodo de
bacteremico el microorganismo haya encontrado las condiciones ideales para
la colonizacion, desencadenando la formacion de abscesos y 3) que la ruta de
entrada del micoplasma haya sido por via lactégena (Petty et al., 1993). En otro
estudio, se aislé M. bovis de los abscesos subcutaneos de becerras, de los
cuales se realizaron cultivos, siendo esto negativos tanto para bacterias

aerobias y anaerobias, como para hongos (Adegboye et al., 1995).

4.4. Otitis media

M. bovis ha sido reportado como el agente causal de otitis media en
becerras previo y posterior al destete. La enfermedad se ha presentado en

animales de 4 — 10 dias de edad (pre-destete) y en un rango de los 4 — 18
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meses. Se especula que las crias suelen contagiarse cuando se alimentan con
calostro o leche contaminados; como resultado de esto M. bovis coloniza la
naso-faringe y a partir de ahi el microorganismo infecta el conducto auditivo
(Walz et al., 1997; Fox et al., 2008).

La otitis puede ser uni- o bilateral, entre los hallazgos clinicos podemos
encontrar exudado purulento en el canal auditivo y pabellén auricular, cabeza
ladeada, pardlisis facial (figura 6). Ocasionalmente, la enfermedad puede
progresar a otitis interna y meningitis, la cual puede estar caracterizada por

ataxia, recumbencia, nistagmos, opistétonos y muerte (Walz et al., 1997).

Figura 6. Ejemplos de las manifestaciones clinicas de la otitis por M. bovis (Maunsell y
Donovan, 2009).

Las lesiones macroscoépicas de la bulla timpanica afectada incluyen
hiperemia, edema, ulceracion de la mucosa timpanica, exudado seroso,
purulento o caseoso y desechos espesos, asi como remodelacién del hueso
temporal (figura 7). Histologicamente, las lesiones incluyen lisis de los osiculos
timpénicos y engrosamiento de la mucosa timpanica debido a la proliferacion
de tejido de granulacion con células plasmaticas y linfocitos (Walz et al., 1997).

12



Figura 7. Corte de la bulla timpanica de una becerra en la que se puede observar exudado
supurativo en los espacios aéreos (Walz et al., 1997).

4.5. Desordenes reproductivos

Entre las patologias que M. bovis causa en el tracto genito-urinario
encontramos abortos, endometritis, salpingitis, ooforitis y seminovesiculitis
(Rosenbusch et al., 2005).

4.7. Queratoconjuntivitis

En un estudio realizado en lItalia, en el cual se present6 un brote inusual
de queratoconjuntivitis infecciosa, posterior al padecimiento de neumonia y
artritis, se determina que el agente causal era M. bovis, donde la bacteria
mostré un 100% de identidad con dos cepas europeas (Alberti et al., 2006).

4.8. Artritis y tenosinovitis

Mediante infeccion natural y experimental, se ha encontrado que M.
bovis es capaz de causar sinovitis, artritis y tenosinovitis fibrinosupurativa
necrotizante, las lesiones se presentan en el hombro, codo, carpo,
articulaciones del corvejon (figura 8), y vainas de los tendones (Caswell et al.,
2006; Dyer et al., 2008).
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Figura 8. Inflamacién de las articulaciones del carpo y del tarso derecho en un becerro
afectado por M. bovis (Byrne et al., 2001).

4.9. Coinfecciones

La infecciéon con M. bovis ha sido implicada en la potencial exacerbacién
e intensificacion de la neumonia, a este proceso se le conoce como:
Enfermedad Respiratoria Bovina (ERB) y los principales patdgenos
involucrados son: Histophilus somni, Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Acranobacterium pyogenes, VRSB, DVB y PI3, lo cual sugiere un
importante sinergismo en el desarrollo de la enfermedad (Lechtenberg et al.,
2001; van der Merwe et al., 2010).

6. Diagnostico

La identificacion de los micoplasmas se encuentra obstaculizada por la
falta de pruebas de diagndstico rapidas, el diagndstico esta basado en la
identificacion de los organismos en las secreciones o tejidos; los métodos
convencionales son: (i) cultivo, (ii) las pruebas serolégicas (ELISA) y (iii) la PCR
(cuadro 3) (Brank et al., 1999; McAuliffe et al., 2003).
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Cuadro 3. Aproximaciones diagnosticas de las infecciones por M. bovis (Berthold et al., 1993).

Enfermedad Diagnostico Métodos de Control
diagnéstico
Deteccion de vacas que Aislamiento y cultivo
Mastitis estén excretando el Captura de antigenos Sacrificio de los
patégeno via leche ELISA excretores
(diagndstico individual) PCR
Restriccion de las
Deteccion y seguimiento Anticuerpos ELISA entradas al hato
Artritis/Neumonia (diagndstico de hato) (Aislamiento (no sacrificar a los
y cultivo) excretores)

Deteccion de vacas

que estén excretando Aislamiento y cultivo Descontaminar
Enfermedad genital el patégeno Captura de antigenos el
via tracto urogenital ELISA, PCR semen

(diagnéstico individual)

6.1. Cultivo

Los micoplasmas requieren de una a dos semanas para crecer en el
cultivo (figura 9) y son facilmente desplazados por bacterias contaminantes,
aun y cuando se utilizan las condiciones y los medios de cultivo apropiados
(McCully y Brock, 1992; Berthold et al., 1993).

El asilamiento de M. bovis a partir de muestras de pulmén puede ser
dificil, particularmente en los animales con afeccidn crénica ya que los
tratamientos con antibidticos, la autolisis o el crecimiento de otras bacterias
pueden inhibir el proceso (Prescott et al., 2005). En un estudio se observé que
de las muestras de leche conservadas a 5, -30 y -80°C, esta ultima es la mas
adecuada para la supervivencia de la célula, obteniendo asi un mayor nimero

de colonias (Vyletélova, 2010).
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Figura 9. Cultivo de M. bovis, obsérvese la forma de huevo frito caracteristica de las colonias
(Marouf et al., 2011).

6.2. ELISA

Por medio de esta técnica se detectan anticuerpos contra M. bovis en
sangre y leche, es menos laboriosa y tardada que el cultivo y permite trabajar
un gran numero de muestras, pueden tenerse resultados en dos dias. La
aplicaciéon de la técnica es limitada, pues los titulos de anticuerpos emergen
entre 10 — 14 dias posteriores al inicio de la enfermedad, por lo que el
patbgeno no puede ser detectado durante el periodo de incubacion. La
sensibilidad es insuficiente para la identificacion confiable de todos los
animales que se encuentran excretando la bacteria. No obstante, la utilizacién
de esta técnica es de gran ayuda como método de monitoreo general (Berthold
et al., 1993). Los titulos de anticuerpos utilizados para diagnosticar la infeccién
por M. bovis pueden ser mal interpretados debido a que el microorganismo
produce bajos titulos de anticuerpos séricos posterior a una infeccion

respiratoria (McCully y Brock, 1992; Tambuwal et al., 2011).
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6.3. PCR

La PCR se emplea en la identificacion de algunos micoplasmas de
interés veterinario (figura 10), esta técnica puede ser particularmente Util,
especialmente ante la dificultad de distinguir a los micoplasmas mediante

cultivo y técnicas serologicas (cuadro 4) (McAuliffe et al., 2003).

Existen métodos moleculares mediante los cuales se detecta e identifica
directamente a M. bovis en muestras de tejido y leche, las cuales son mejores
alternativas que el aislamiento, para esto puede utilizarse la reaccién en
cadena de la polimerasa, incluyendo la PCR anidada y la PCR en tiempo real
(Prescott et al., 2005; Clothier et al., 2010; Marion et al., 2010; Higuchi et al.,
2011; Marouf et al., 2011), las pruebas moleculares con cebadores especificos
son la mejor herramienta para la deteccion del microorganismo tanto en las

infecciones agudas como en las cronicas (Verma et al., 2011).

M 1 2 3 4 5 6 7

Figura 10. Deteccién de las principales especies de Mycoplasma causantes de mastitis
mediante PCR simplificado (superior) y PCR esténdar (inferior). M. marcador, 1: Mycoplasma
(M.) bovis (ATCC 25523),2: M. arginini (ATCC23838), 3: M. bovigenitalium (ATCC 19852), 4: M.
californicum (ATCC 33461), 5: M. bovirhinis (ATCC 27748), 6: M. alkalescens (ATCC29103), 7:
M. canadense (ATCC 29418) (Higuchi et al., 2011).



Cuadro 4. Comparacion de los métodos de diagndéstico de M. bovis (Berthold et al., 1993).

Convencionales

Métodos
Proteinas de antigenos

Acidos nucléicos

Parametros ELISA Captura de Patrén de Hibridizacion
Cultivo Deteccién de antigeno proteinas ARN - ADN PCR
anticuerpos ELISA (MAD)
Presencia de Presencia del  Repertorio del Presencia de Presencia de
Tipo de Presencia anticuerpos antigeno de antigeno de secuencias secuencias
informacién de gérmenes contra superficie de una cepa especificas de  especificas de
viables M. bovis 26 kDa individual ARN o ADN ADN
Especificidad ++ + + ++ ++ ++
Sensibilidad 10* - 10° Aumento de 10° - 10° 10° 10° - 10° Tan bajo
(UFC/mL) 100 veces como 10°
Tiempo 5-10 dias 2 dias 1-3dias Cultivo méas 4 2 dias 1 dia
requerido — 5 horas
Facilidad de + ++ + + + +
operacion
Deteccion Procesa- Procesa- Las cepas Especificidad Rapidez y
simultanea miento miento pueden ser alta y definida especificidad
Ventaja de otros rapido de rapido de identificadas y
micoplasmas muchas muchas clasificadas
muestras muestras
No se puede Requiere Estandariza- Problemas de Peligro de
Contamina utilizar como preincubacion cion fondo con el contamina-
Desventajas cién base para para una dificultosa material cién exterior
controlar la buena biol6gico
enfermedad sensibilidad
Andlisis
directo de
muestras Si Solo suero Si No Posible Si
biol6gicas
Conveniencia
para uso
rutinario en el ++ ++ + - - +

laboratorio

MAD: Anticuerpos monoclonales

IHA: Ensayo de hemoaglutinacion indirecta

++ Muy bueno

+ Bueno
+ Adecuado
- Malo
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7. Tratamiento

Las infecciones suelen ser tratadas con antimicrobianos, los cuales
frecuentemente no eliminan la infeccion (Soehnlen et al., 2011) y debido a que
el microorganismo es resistente a varias clases de antibioticos (Wise et al.,
2011; Qi et al, 2012) los animales suelen ser sacrificados, ya que la
susceptibilidad in vitro no necesariamente corresponde a los resultados in vivo
(Soehnlen et al., 2011).

La falta de pared celular en los micoplasmas ocasiona que los
antimicrobianos B-lactamicos no sean efectivos contra este tipo de bacterias.
Por otra parte, el hecho de que estas bacterias no sintetizan acido folico las
hace intrinsecamente resistentes a las sulfonamidas, asi como a la eritromicina
(Maunsell et al., 2011).

Se ha encontrado que los micoplasmas como clase, son generalmente
susceptibles a las drogas que interfieren con las proteinas, por ejemplo:
florfenicol, linosamidas, macrdlidos y tetraciclinas; sin embargo, deben de
realizarse pruebas para determinar la susceptibilidad del microorganismo en

pruebas de hato o en tratamientos a nivel individual (Maunsell et al., 2011).

Otro antibiotico aprobado para su utilizacion en el ganado en Europa es
la valnemulina, este pertenece al grupo de las pleuromutilinas y actia
inhibiendo el inicio de la sintesis protéica en los ribosomas bacterianos; el cual
bajo condiciones de campo ha demostrado controlar la neumonia provocada
por M. bovis (Rosenbusch et al., 2005).
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Las fluoroquinolonas son antimicrobianos de amplio espectro utilizados
frecuentemente para el tratamiento de las infecciones por M. bovis en el
ganado bovino; sin embargo, se ha observado que la susceptibilidad de
algunas cepas de esta bacteria a esta clase de antibiéticos puede disminuir,
reduciendo las opciones del manejo terapéutico de este tipo de infecciones.
Esto se debe a un mecanismo de resistencia de los procariotas (incluyendo los
Mollicutes) que involucra alteraciones en las enzimas DNA girasa y DNA
topoisomerasa 1V, las cuales alteran la afinidad hacia esta droga (Ben Shabat
et al., 2010).

En Estado Unidos, dos antibiéticos cuentan con autorizacion para su uso
en el tratamiento de este padecimiento, el florfenicol y la tulatromicina, y uno

mas en Canada, la gamitromicina (Maunsell et al., 2011).

La gamitromicina es una azalida, perteneciente al grupo de los
macrolidos semisintéticos; la cual ha demostrado mediante estudios de
farmacodinamia y farmacocinética que administrada a dosis de 6 mg/Kg de
peso corporal por via subcutanea en una sola dosis, provee una actividad
rapida y persistente en el control y tratamiento de la enfermedad respiratoria
bovina, en la que participa M. bovis (Lechtenberg et al., 2011a; Lechtenberg et
al., 2011b).

En un estudio experimental en que se utilizd tulatromicina, los animales
tratados no mostraron fiebre y desarrollaron menos lesiones pulmonares que
los del grupo control. En otro estudio en el cual se utilizo tilmicosina se aislo M.
bovis en bajas cantidades del tejido pulmonar de los afectados, al igual que en
otros experimentos en los que se empled valnemulina y enrofloxacina por via
oral (Maunsell et al., 2011).
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A pesar de que las fluoroquinolonas, las tetraciclinas y los macrélidos
tienden a tener una buena distribucion dentro de las articulaciones, se ha
observado que los animales afectados con artritis tienen una respuesta pobre a

los tratamientos (Maunsell et al., 2011).

En un estudio se observdé que una pequefia molécula llamada sal de
tetrazolio fue capaz de inhibir el crecimiento de M. bovis, los resultados
sugieren que esta pequefia molécula tiene el potencial para su uso profilactico
0 terapéutico en campo como una alternativa a los agentes antimicrobianos

tradicionales (Jayarao et al., 2011).

8. Vacunacion

En Europa no existen vacunas comerciales disponibles, solo en los
Estado Unidos se encuentran disponibles algunas bacterinas que pueden
utilizarse para hacer frente a los problemas de neumonias, y una mas para
mastitis; sin embargo, no existen datos que demuestren su eficacia en campo,
y esto representa un desafio, pues cuando estas vacunas se han utilizado en
estudios de campo, exacerban la severidad de los problemas respiratorios y de
la mastitis clinica (Maunsell et al., 2011), lo cual le confiere una pobre eficacia y
pocas opciones clinicas a las vacunas contra M. bovis (Soehnlen et al., 2011),
por lo que se puede concluir que no existe una vacuna comercial efectiva (Ben
Shabat et al., 2010; Wise et al., 2011; Zhu et al., 2011, Qi et al., 2012).
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9. Control y Prevencion

Debido a que las enfermedades ocasionadas por M. bovis son

refractarias al tratamiento, las medidas de salud de los animales deberan dar

prioridad a la prevencion y control. Dichas medidas ayudaran a prevenir la

diseminacién del agente evitando la ocurrencia de una epizootia (Pfutzner y

Sachse, 1996). La mejor manera de prevenir las infecciones por M. bovis es

mantener el hato lo mas herméticamente posible (Maunsell et al., 2011). En el

siguiente cuadro se enumeran algunas de las acciones encaminadas a la

prevencion y control de las infecciones ocasionadas por el microorganismo.

Cuadro 5. Medidas de proteccion frente M. bovis (Pfutzner y Sachse, 1996; Maunsell et al.,

2011).

10.

11.

12.

13.

14.

Revise el historial de los cultivos de tanque del establo de origen de los nuevos
animales (en lo posible investigue acerca sobre los problemas de otitis y/o artritis en
becerras-vaquillas)

Muestree todas las vacas secas y vaquillas, principalmente los animales provenientes
de otros lugares

Realice cultivos de leche de las vacas con mastitis subclinica (altos conteos de células
sométicas), asi como cultivos mensuales de la leche del tanque

Mantenga asilados a todos aquellos animales que ingresen al hato, hasta que se
tengan los resultados de los cultivos, ELISA o PCR

Todos los animales infectados deberan ser segregados y ordefiados en un grupo
aparte

Si la intensién es terminar con la enfermedad, pero por ciertas cuestiones los animales
no pueden ser sacrificados, se recomienda la segregacion estricta de los animales
infectados

Evite la alimentacion con calostros provenientes de vacas infectadas, asi como
mezclar los calostros de vacas sanas con los de vacas enfermas

Evite la alimentacion con leche infectada, puede utilizar sustituto o en su defecto ,
pasteurice a 65°C por 10 minutos, a 70°C por 3 minutos o a 72°C (ultra-
pasteurizacion)

Las becerras, vaquillas y vacas infectadas pueden desechar el microorganismo en
grandes cantidades, en lo posible manténgalas hospitalizadas por separado para
disminuir contagios

Las medidas higiénicas juegan el papel mas importante, utilice desinfectantes en
todos los utensilios (tinas para el agua, maquinas de ordefio, etc.), el microorganismo
es altamente susceptible al cloro, clorhexidina y yodo

Factores inespecificos tales como la calidad del aire y una buena nutriciéon, pueden
ayudar a limitar el impacto producido por la enfermedad

Siga al pie de la letra los programas de vacunacién, para disminuir el riesgo de
coinfecciones, evite la sobrepoblacion y otros factores que desencadenen estrés en
los animales

Una vez que se detecten casos de artritis, otitis, mastitis 0 neumonias resistentes a las
terapias, envie muestras al laboratorio para diagnéstico inmediato

Si se tienen toros, haga un muestreo de rutina
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10. Potencial zoondético

En una mujer de 34 se presentd un caso en el cual se aisl6 M. bovis a
partir de una muestra de esputo, dicha paciente presentd un cuadro clinico con
neumonia severa, sicosis, miocarditis, nefritis y anemia hemolitica. En la
historia clinica, la paciente manifestd que habia utilizado estiércol como
fertilizante y neg6 haber tenido contacto alguno con ganado (Madoff et al.,
1979). Se sabe que M. bovis es capaz de sobrevivir hasta 236 dias en el
estiércol (ter Laak et al., 1992), el hecho de no tener contacto con el ganado, a
excepcion del contacto con el excremento, se desconoce la fuente exacta de la
cual la paciente pudo adquirir el microorganismo; sin embargo, este caso
representa el primer aislamiento del microorganismo a partir de una fuente
humana (Madoff et al., 1979).
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