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Resumen.

La Tuberculosis (TB) causada por Mycobacterium tuberculosis es un
problema de suma importancia a nivel mundial ya que esta intimamente ligada con

las medidas de bioseguridad en paises pobres y ricos.

En el &mbito animal, gracias a su capacidad de resistencia a los antibidticos,
causa estragos en la comercializacién y economia de los productores. Se debe
mantener vigilada de cerca para poder controlarla y en el mejor de los casos
erradicarla; usando como herramientas las poderosas técnicas de inmunodiagnéstico

como la electroforesis y PCR.

Introduccion.

El Mycobacterium tuberculosis es un patégeno facultativo intracelular que
reside y sobrevive dentro de los fagolisosomas de los macréfagos alveolares
(Vercellone A, et al., 1998). Esta bacteria se encuentra diseminada actualmente por
todo el mundo y va de la mano de la pobreza (Rook y Hernandez-Pando., 1996).
Puede afectar a cualquier érgano del cuerpo, pero su punto clave son los pulmones
(Huebner R.E, et al., 1995). El peligro que como veterinarios nos compete es por la
exportacion del ganado, ya que el padecimiento de la tuberculosis obstaculiza el
mercado blogueando la economia de los productores. Muchos de los casos de
tuberculosis en animales salvajes son esporadicos y ocurren primariamente como un
resultado del crecimiento de la infeccion en especies domésticas que son infectadas
con M. bovis (Bruning-Fann C.S, et al.,1998).

La tuberculosis bovina es causada por M. bovis, esta es una enfermedad
zoonotica y fue la causa del 6% del total de la muerte en humanos debido a la
tuberculosis en 1930 y 1940, ademas de mas del 50% de todos los casos de

linfadenitis que involucra a los nifios (Vordermcier H. M et al, 1999).



La tuberculosis bovina causada por M. bovis, una bacteria estrechamente
relacionada con M. tuberculosis, es la mayor causa de TB en humanos. ElI M. bovis
puede infectar a un a gran numero de especies animales y es causa de

aproximadamente 2000 muertos en humanos por afio (Vordermeier H. M et al,1999).

La organizacion mundial de la salud estima que M. fuberculosis afecta
alrededor de 2 billones de personas en el mundo, uno de cada tres nuevos casos,
con 8 millones y 2.9 millones de muertes al afio. Alrededor de 1.3 millones de casos
ocurren anualmente en nifios, con 450 000 muertes asociadas con la tuberculosis
(Milburn, Heather J., 2001).

Los tres factores que proporcionan los impetus para examinar la tuberculosis
de carnivoros y omnivoros en el noreste de Michigan son: primero por la implicacion
de no rumiantes de vida salvaje que actiian como reservorio en Nueva Zelanda, Gran
Bretaria, Irlanda; en segundo, el amplio rango de hospederos de M. bovis y tercero la
presencia de tuberculosis en venados cola blanca en el noreste de Michigan
(Bruning-Fann C.S et al.,1998).

Historicamente muchos de los casos de M. bovis en gatos ha sido asociado
con la enfermedad en el ganado los cuales toman leche sin pasteurizar y el consumir
carne cruda y visceras (Kaneene J.B., et al.2002).

Realmente las vacunas existentes no son lo suficientemente eficaces contra la
TB (Liebana E, et al., 1999), causando ésta la muerte de 3.1 millones de muertes
mundiales por afio (Wei J, et al., 2000); lo cual nos permite una mejor visualizacion

de su trascendental importancia.



1.- Caracteristicas.

El Mycobacterium tuberculosis es un patégeno facultativo intracelular que
reside y sobrevive dentro de los fagolisosomas de los macréfagos alveolares
(Vercellone A, et al., 1998). La superficie de M tuberculosis contiene una larga
cantidad de complejos glicoconjugados que son especificos de las micobacterias
auténticas. Esta cantidad de glicoconjugados incluyen: los lipoglicanos,
lipoarabinomanosas (LAM) y lipomanosas (LM) que son vistos como antigenos

prominentes que modulan las funciones macrofagas (Vercellone A, et al., 1998).

La biosintesis y el transporte de L-arginina han mostrado ser de gran
importancia en el metabolismo intracelular de muchos organismos patogenos.
También se presenta en diferentes sistemas bacteriales, los genes involucrados en la
sintesis, transporte e incorporacion de la L-arginina dentro de las proteinas se
incrementan durante el crecimiento intracelular (Seth A, et al.,, 2000); muchos
microorganismos usan la L-arginina como fuente de energia y como ruta biosintetica
(Seth A, et al., 2000).

El metabolismo de L-arginina no ha sido previamente examinado en el
crecimiento lento de la mycobacteria, pero un escrutinio de la secuencia genética de
M. tuberculosis revela la presencia de dos de las enzimas: Arginina diaminasa y
Arginina descarboxilasa. Se han identificado al menos cinco rutas para el
catabolismo de la L-arginina en los microorganismos, listados aqui por la primera
enzima que actia sobre el sustrato: Arginasa, Arginina Deiminasa, Arginina
Descarboxilasa, Succinil Arginino Transferasa y Arginina Transferasa (Seth A, et al.,
2000).

En la ruta de la arginasa la L-arginasa es convertida a urea y ornitina.
Subsecuentemente la urea es convertida a NH® y CO? por la ureasa; el transporte de

la L-arginina es un aspecto importante del metabolismo de la arginina y es regulada



con enzimas catabdlicas de L-arginina en muchos sistemas bacteriales (Seth A, et
al., 2000). Paradéjicamente, las propiedades de las lipoarabinomanonas (LAM)
contribuyen a la inmunopatogénesis pero también a la inmunidad protectiva. Las
LAM humanas, en promocién de la toma micobacteriana por fagocitos
mononucleares, modulan negativamente la produccién de metabolitos oxigenados y

oxido nitrico asi como también las citocinas inflamatorias (Vercellone A, et al., 1998).

Igualmente, la inhabilidad de las LAM para inducir quimiotaxis, por parte de las
células monociticas, que impiden el reclutamiento de los macréfagos alveolares en
el sitio de la infeccién, contribuyen a la patogénesis. En contraste las LAM son
estimuladas por células T doble negativas que contribuyen a la inmunidad protectiva
contra la TB. Estos linfocitos estan involucrados en la defensa del huésped matando

las células infectadas (Vercellone A, et al., 1998).

Los acidos micolicos son caracteristicos de los acidos grasos de mas
micobacterias y son responsables de la consistencia serosa de estos
microorganismos. Décadas de investigacion revelan que el acido micolico contiene
glicolipidos en particular trealosa -6,6- dimecolato. Estos estudios representativos
gjercen un numero de efectos inmunomodificantes. Los acidos micolicos son
capaces de estimular la inmunidad innata, la inmunidad adaptativa temprana vy

también la inmunidad humoral y celular (Ryll, R et al., 2001).

2.- Factores promotores de la tuberculosis.

La situacién mundial actual; la OMS declaré formalmente a la TB como una
emergencia global. La acentuada pobreza, la mala nutricién y la guerra incrementan
su rango de activacion. Hasta en los paises desarrollados, como el Reino Unido, la
distribucion de la enfermedad es idéntica a la distribucion de la pobreza. La crisis en
los sistemas de salud desemboca en no completar los casos de TB, busqueda
escasa del contagio, tratamientos incompletos e incremento de la resistencia a las

drogas; en muchas partes del mundo la mayoria de las drogas distribuidas a los



pacientes son falsas o caducas. Ademas la TB es una de las primeras infecciones

secundarias activadas en individuos HIV positivos (Rook y Hernandez-Pando, 1996).
Se reconocen cinco estados para el desarrollo de la tuberculosis:

1. Comienzo, después de la inhalacion el bacilo viaja hacia los alveolos. Este
es ingerido y destruido por los macréfagos alveolares. La destruccion depende del
poder microbicida inherente de los macroéfagos alveolares y de la virulencia genética

y fenotipica del bacilo ingerido.

2. Simbiosis, la falla en el origen de los macréfagos alveolares destruye o
inhibe la unidad inhalada de uno a tres bacilos, la multiplicaciéon del bacilo hasta que

los macréfagos se revientan.

3. Necrosis caseosa inicial, ocurre cuando la muitiplicacion logaritmica de

los bacilos se detiene (de dos a tres semanas después de la inhalacion del bacilo).

4. Interaccién del tejido dafiado y la activacion de los macréfagos y las
respuestas inmunes, después de tres semanas la multiplicacion del bacilo (en

tuberculosis caseosa) es controlada igual en ambos resistentes y susceptibles.

5. Licuefaccion y formacion de cavernas, el material licuado es un
excelente medio de crecimiento para el bacilo y (para el primer tiempo durante el
curso de la enfermedad) la multiplicacion extracelular del bacilo, también alcanza

numeros tremendos (Dannenbarg, A M., 1994).

Varios estudios tienen notificado diferencia en los géneros en los casos de
tuberculosis pulmonar, la prevalencia de supervivencia en muchas partes del mundo
es una enfermedad que afecta mas a los machos que a las hembras (Milburn,
Heather J., 2001).

La tuberculosis bovina causada por Mycobacterium bovis es endémica en
campos de tiro libre donde habita el venado cola blanca (Odocoileus virginianus) en
cinco entidades. La infeccién con Mycobacterium bovis fue diagnosticada durante la
necropsia de una gata domestica (Felis catus). La gata vivié en una area del noreste
de Michigan en que el M bovis es una enfermedad endémica en el venado Cola

blanca (Odocoileus anus) (Bruning-Fann C.S, et al.,1998).



Los bacilos inhalados pueden multiplicarse o ser eliminados por los
macrofagos alveolares antes de que se produzca una lesion. Las lesiones caseosas
pequefias (de unos pocos milimetros de diametro) pueden progresar o cicatrizarse o
estabilizarse antes de que ellos sean detectados por radiografia (Dannenbarg, A M.,
1994).

El ganado infectado puede propagar la bacteria por aerosol y a través de la
leche. No obstante, la introduccién de la pasteurizacion de la leche y las pruebas, asi
como la matanza de ganado tuberculoso, han reducido dramaticamente la
transmision de la enfermedad del ganado a los humanos, y en 1995 unicamente
32(16) de los 3, 200 pacientes aislados con TB en Gran Bretafia estuvieron

identificados como M. bovis (Vordermcier H. M et al, 1999).

El M. tuberculosis es transmitido usualmente por aerosoles expectorados de
un adulto, cuyo esputo es en un frotis directo positivo. La infeccion no es
particularmente alta, sin embargo, el riesgo de infeccion con M. tuberculosis depende
de la duracion y de la intensidad del contacto con un caso infeccioso (Milburn,
Heather J., 2001).

Aunque mas especies de mamiferos son susceptibles a la tuberculosis bovina,
solo unas pocas especies de mamiferos no rumiantes son reservorios ideales del V.
bovis. La zarigueya cola de cepillo (Trichosurus vulpecula), los hurones (Mustela
furo) en Nueva Zelanda y Europa y los tejones (Meles meles) en Inglaterra e Irlanda
se cree que pudieran ser hospederos reservorios para la tuberculosis bovina. Estas
especies desarrollan extensivas lesiones que contienen un tremendo numero de
bacilos. La excrecion de M. bovis ha sido demostrada en estas especies. La
tuberculosis bovina ha sido reportada en un Coati (Nasua narica) que como los

mapaches son miembros de la familia Procyonidae. (Bruning-Fann C.S, et al.,1998).

El problema del tratamiento de 6 meses es una importante razon del fracaso
en el control de la TB; aun cuando se usa la mejor quimioterapia el proceso debe
durar al menos 6 meses, solo que los pacientes dejan de usarlo por que se sienten

bien a los pocos dias. Pero hay micobacterias persistentes no metabolizadas y que



no mueren por las drogas tan pronto. Estas entran en fases estacionarias o se
replican extremadamente en viejas lesiones o en sitios de fibrosis o calcificacion
donde los niveles de oxigeno son escasos. Los pacientes tienen un patron
necrotizante como respuesta a la TB, analogo al fenémeno de Koch, observado en

cerdos de Guinea (Rook y Hernandez-Pando, 1996).

Porque todos los gatos que salen positivos o sospechosos responden a la
prueba de ELISA siendo la descendencia de los gatos infectados o las casas donde
se encuentran las crias, lo que sugiere la evidencia de la transmisién horizontal de
gatos afectados hacia los gatitos y la exposicion de las crias con otros gatos que

forman parte de la vivienda (Kaneene J.B., et al.2002).

3.-Patogénesis.

La patogénesis de la tuberculosis puede ser considerada como una serie de
batallas entre el hospedero y el bacilo. Ademas, el hospedero y el bacilo tienen sitios
de vulnerabilidad donde el adversario puede poner las manos arriba (Dannenbarg, A
M., 1999).

La TB puede afectar cualquier 6rgano de el cuerpo, pero la tuberculosis
pulmonar es la forma méas comun en personas inmunocompetentes (HIV). La
cavitacién es también comun en estos pacientes (Huebner R.E, et al., 1995); asi
mismo, los sintomas clasicos de TB son fatiga, anorexia, perdida de peso y fiebres
de grado bajo que persisten por semanas o meses. En personas con enfermedades
pulmonares desarrollan tos, produccion de exudado mucopurulento y en algunos

casos hemoptisis (Huebner R.E, et al., 1995).

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa pulmonar primaria, y que es
causada por la exposicion a aerosoles del bacilo M. fuberculosis. Aproximadamente
2 billones (una tercera) parte de la poblacion mundial esta infectada con M.
tuberculosis. EI 10 por ciento de los hospederos infectados pueden desarrollar
tuberculosis activa cuando las defensas del hospedero estan disminuidas (Xing, Z.,
2001).



El incremento a desarrollar clinicamente la TB y la lepra parece estar asociado
a las variaciones en el MHC en el impulsor del factor necrosante tumoral,
variaciones disfuncionales de la proteina que sintetiza a la manosa y a cambios en
los receptores de la vitamina D. A su vez la micobacteria se distingue de otros
microorganismos por su baja permeabilidad (Skamene E, et al., 1998). Algunos
transportadores micobacteriales regulan la ingesta de nutrientes y se caracterizan

por niveles genéticos moleculares o bioquimicos (Seth A, et al., 2000).
Las armas del bacilo son:

1. La habilidad del bacilo para multiplicarse logaritmicamente cuando no hay

actividad de los macrofagos.

2. La habilidad de multiplicarse extracelularmente, también llega a alcanzar

numeros tremendos en el material caseoso licuado (Dannenbarg, A M., 1999).
Las vulnerabilidades del hospedero son:

1. La no actividad de los macréfagos, que provee un medio ambiente

intracelular favorable para el crecimiento intracelular del bacilo.

2. El material caseoso licuado.

Las vulnerabilidades del bacilo son:

1. La inhabilidad para sobrevivir a la actividad de los macréfagos totalmente
activados.

2. La inhabilidad para multiplicarse en tejido caseoso sélido (Dannenbarg, A
M., 1999).

Las armas del hospedero son:

1. La actividad de los macrofagos- unos poderosos fagocitos capaces de

ingerir y matar (o inhibir) el bacilo.

2. La habilidad para detener el crecimiento intracelular del bacilo en

macrofagos no activados por los macrofagos asesinos, de ese modo



transformandose en un medio ambiente intracelular favorable dentro del medio
ambiente del tejido sdlido caseificado (el crecimiento del bacilo principalmente un
incremento en el numero de estos; el tamafio de los que permanecen constantes)
(Dannenbarg, A M., 1999).

En las necropsias realizadas a los cadaveres, por parte de los patdlogos de el
laboratorio de salud animal, encontraron que presentaban lesiones visibles en los
linfonddulos parotideos, mandibulares, retrofaringeos, mediales, bronquiales y
mesentéricos de todos los animales y ademas para ninguna de las lesiones visibles
se colectaron muestras para examen histoldgico y para cultivos (Bruning-Fann C.S,
et al.,1998).

A la tuberculosis se le ha considerado como una enfermedad compleja y poco
entendida. Los mecanismos de las células estan involucrados en proteccion vy
patogénesis. La patogénesis esta influenciada por una gran cantidad de factores
relacionados con la interaccién huésped-patdgeno con consecuencias inmunologicas
y patolégicas. Hughes M.S, et al.,, 1996 menciona que existen problemas con el
examen actual de tuberculina, particularmente en relacién con su sensibilidad,
especificidad y potencial ofensivo. Pero existen otras razones por las que los

programas de erradicacion fracasan.

Sin embargo, en afos recientes la proporcion de contagio ha subido su rango
de individuos enfermos de un 14% a un 27% y actualmente un estimado en Irlanda
del Norte de 2.5% asociados con animales salvajes infectados (Hughes M.S, et al.,
1996). El tejon (Mele meles) ha sido identificado como un reservorio de M. bovis con
peligro latente para el ganado en Gran Bretafia e Irlanda del Norte (Hughes M.S, et
al., 1996).

Los hallazgos radiograficos muestran infiltracion parenquimal acompariada por
agrandamiento de nodulos linfaticos ipsolaterales. Las lesiones se ven comunmente
en los segmentos apical y posterior de los I6bulos pulmonares bajos (Huebner R.E,
et al., 1995). Asi mismo la patologia asociada con el ganado al término de éste
espectro puede incluir el progreso de lesiones multiples con un gran numero de

bacilos presentes. Una vez que la transicion de la respuesta mediada por células T a

1



la mediada por células B los animales pueden ser anérgicos (Hughes M.S, et al,
1996).

Los bacilos estan presentes en lesiones mucho mas avanzadas, las cuales en
muchos casos se extienden a través de los bronquiolos y permiten la diseminacion
aerégena: la necrosis es comun. A su vez la ruta de transmisién del tejon a el
ganado es aun una conjetura. Se sugiere que el ganado adquiere la infeccion
indirectamente por la pastura contaminada por excretas y secreciones de tejones
infectados (Hughes M.S, et al., 1996).

Un examen patolégico en tejones sugiere que la ruta mas importante de la
transmision es aerogénica. Aunque otras rutas pueden ser por ingestion, heridas y
mordidas. Los sitios iniciales de infeccién se presentan en los pulmones y nédulos
linfaticos asociados con el drenado; nddulos linfaticos mediastinicos bronquiales y
retrofaringeos (Hughes M.S, et al., 1996). Las lesiones histopatologicas observadas
en los tejones comprenden una pequefia area central de células muertas rodeada de
linfocitos y macréfagos en la periferia. Las lesiones muestran pequefas
calcificaciones y caseosificaciones con una leve actividad fibroblastica y algunas
células gigantes de Langhans (Hughes M.S, et al., 1996).

En los humanos el HIV juega un papel importante en el desarrolio de la
enfermedad, presentandose exirapulmonarmente, teniendo un desproporcional
incremento comparado con la TB pulmonar (Huebner R.E, et al, 1995). En
seguimiento a lo anterior estudios recientes muestran un alto valor de significancia en
la concordancia de la TB entre los gemelos monocigéticos comparados con gemelos
dicigéticos, hermanos y matrimonios (Skamene E, et al., 1998).



Cuadro 1. Causas de dafio en el tejido y necrosis caseosa

Células T citotoxicas y células asesinas naturales

Apoptosis involucrada y otros mecanismos

Anoxia

Producida por trombosis- factores de la coagulacion producida por macrofagos
Productos celulares toxicos

Reacciones intermedias del oxigeno y el nitrogeno, ciertas citocinas, tales como el

factor de necrosis tumoral (TNF); enzimas hidroliticas; y complemento
Productos bacilares toxicos

Tubérculos bacilares intactos no son téxicos, pero, cuando ellos son rotos en pulmén,
productos toxicos, tales como ‘"factor cuerda" (dimecolato trialosa), mayormente

relacionada.

(Dannenberg A. M., 2001).

4.- Resistencia.

La vacunacion del ganado ha sido considerada, en algunas regiones, como un
medio adicional de control y erradicacion de la enfermedad. El bacilo de Calmette-
Guérin (BCG) ha sido usado en muchos casos. Actualmente la eficacia de ésta
vacuna en el ganado y en el hombre es variable y puede comprometer el estado del
test de piel interfiriendo con el curso de los programas actuales de erradicacion
(Liébana E, et al., 1999). Por lo tanto la propuesta es que el BCG puede actuar
directamente para regular la actividad bactericida y bacteriostatica de los macréfagos

con respecto a los microbios presentes (Skamene E, et al., 1998).

Una variedad de mecanismos contribuyen a la sobrevivencia de M.
tuberculosis junto con los macréfagos incluyendo: la inhibicidn de la fusion fagosoma
-lisosoma, inhibicion de la acidificacion de fagosomas, resistencia a morir por

reactivos intermediarios de oxigeno y nitrégeno, modificacion de la composicion



lipida de la membrana celular micobacterial, la cual altera su capacidad para

interactuar con células inmunes e inflamatorias (Wei J, et al., 2000).

El balance entre los organismos susceptibles a las drogas y los resistentes a
las drogas pueden ser influenciados por factores que permiten el desarrollo y
multiplicacién, sin restricciones de mutantes resistentes a las drogas. Estos factores
incluyen terapia infectiva con droga o de droga y antiadherencia con tratamiento
(Huebner R.E, et al., 1995). Estas epidemias se caracterizan por la transmision de
muchas variedades de TB resistente a drogas como: Isoniazid, Ethambutol,
Estreptomicina, Etionamida, Kanamicina y Ritabutin (Huebner R.E, et al., 1995).

Una cadena sofisticada en la defensa del hospedero ha sido desarrollada por
seleccién natural en eucariotes para proveer vigilancia contra el mas pequeno rastro
o evidencia de infeccion. Este sistema esta originado en 2 partes distintas pero
complementarias: series de mecanismos antimicrobiales de rapida accion que
forman la respuesta inmune innata o natural y un elaborado repertorio de linfocitos
que generan una respuesta inmune adaptativa por expansion clonal (Skamene E, et
al., 1998)

Las investigaciones en laboratorio identifican otro determinante genético
mayor para la infeccidn micobacteriana en ratones; el Nramp 1 representa otro
candidato potencial para la resistencia o susceptibilidad para la enfermedad en
humanos (Skamene E, et al.,, 1998). Uno de los genes identificados, expresado
exclusivamente en células reticuloendoteliales y en macréfagos derivados de estas,
lleva el nombre de Nramp 1. Esta proteina contiene una secuencia encontrada
también en muchas proteinas bacterianas transportadoras, sugiriendo que la Nramp
1 puede ser de importancia en el proceso de transporte de membrana del macrofago
(Skamene E, et al., 1998).

Huebner R.E, et al., 1995 menciona que la resistencia secundaria es
probablemente la causa mas importante de la resistencia a las drogas de la TB en
los Estados Unidos; se han encontrado rangos de resistencia 1.8 veces mas altos en
pacientes que previamente han recibido terapia con una sola droga a aquellos que

recibieron una terapia multiple de drogas.
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Se especula que la continla exposicién del tején a la silica, encontrada
cominmente en algunas semillas como la soya puede inmunocomprometer al tejon.
Los tejones pueden aumentar la respuesta de sus anticuerpos y algunos tienen la
habilidad de sanar por si solos; sugiriendo alguna forma de inmunidad protectiva
(Hughes M.S, et al., 1996). Estudios recientes de zariglieyas infectadas con M. bovis
demuestran respuestas especificas respuestas linfociticas para la tuberculina bovina,

pero se limitan solamente a infecciones granulomatosas (Hughes M.S, et al., 1996).

5.- Inmunidad.

Los mecanismos inmunes innatos son funcionaimente previos al primer
encuentro con un invasor y protegen al huésped en las primeras etapas de la
infeccién (durante las primeras horas), a traves de la actividad de sustancias y
células no especificas. Estos mecanismos previenen exitosamente la mayoria de las
infecciones concediendo tiempo para la generacion de una respuesta inmune
adaptativa para un patogeno especifico (Skamene E, et al., 1998).

La inmunidad mediada por células provee mecanismos de proteccion y retrasa
el tipo de hipersensibilidad. Las células T son las mediadoras de la inmunidad,’
mientras que los macréfagos son las células efectoras, la micobacteria se abriga en
los fagososmas (Milburn, H J.,2001).

Antes de la interaccion entre el Mycobacterium tuberculosis y los macrofagos
alveolares, se da la encuadernacion del primero por la superficie y después se
interna. A niveles moleculares, esta interaccion es mediada por moléculas expuestas
en la superficie de ambos y las de la micobacteria sobre la membrana celular del
hospedero (Vercellone A, et al., 1998). Varios estudios recalcan la importancia del
factor de complemento (FC) en la fagocitosis de M. tuberculosis por monocitos
humanos y macrofagos alveolares. Investigaciones in vitro sobre los monocitos
derivados de macrofagos alveolares demuestran que el recubrimiento y fagocitosis
del M. tuberculosis H37Ra son comparables con los de Erdman del H37Rv
(Vercellone A, et al., 1998).



La fagocitosis por macréfagos alveolares es drasticamente inhibida por
anticuerpos del factor de complemento (FC), realmente se establecié que el receptor
de manosa, expresado en la membrana de los macréfagos alveolares, es el
encargado de mediar selectivamente la adherencia de variedades virulentos de M.

tuberculosis (Vercellone A, et al., 1998).

Los reportes demuestran que las células T gamal/& pueden proliferar y
aumentar la produccién de citocinas en respuesta para proteinas antigénicas, y
describe una funcién inmunoregulatoria de las células T gama/& que pueden suprimir
las respuestas frente antigenos especificos de otras células T (alfa beta). En sangre
periférica bovina las células T gama/& han sido demostradas por la proliferacion en
respuesta a células infectadas con Theileria en la presencia de IL-2 y bajo la
regulacion de células T en respuestas a la infeccién con fasciola bovina. Las lineas
de células T gamal/& también han sido demostradas por su efectiva funcion de
células presentadoras de antigenos para las células T CD4, causando su
proliferaciéon. (Rhodes S. G. et al, 2000 y 2001).

Las formas Gama y & de las células T son identificadas en mayores de 15
anos y sin embargo el papel fisiolégico de estas células y su unién no es aun
totalmente entendido. Estas han sido encontradas por acumularse en los tejidos
infectados de ratones y humanos infectados con M. tuberculosis (Rhodes S. G. et
al,2001).

Se ha demostrado la presencia de IL-4 activa en ganado infectado
experimentalmente, naturalmente con M. bovis. La respuesta de IL-4 en animales
infectados experimentalmente es detectada aproximadamente dos semanas
después del comienzo de la respuesta positiva del IFN-gama con apogeo notable
en 8 semanas postinfeccion para luego declinar rapidamente y generalmente se
mantiene baja. Uno de los mayores roles de IFN- gama es la de activar los
macréfagos que luego producen un surtido de citocinas proinflamatorias que incluyen
IL-1Beta y TNF-alfa de que ambos son ideales jugando un papel importante en el
control de infeccidn micobacterial. (Rhodes S. G. et al,2001).
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Las HSP 16.3 se identificaron como un antigeno inmunodominante y al
principio se fundé que pudieran ser las proteinas mayores de la membranas, es la
pequefia proteina de choque caldrico de Mycobacterium tuberculosis (Abulimiti A. et
al,2003).

Evidencias de un espectro de respuesta inmune contra M. Bovis se han
acumulado en una gran variedad de especies que incluyen ratones, ganado y
tejones. El pérfil de expresion de citocinas de subtipo CD4 de células T, en ratones y
humanos aparentemente estan relacionados con este espectro (Hughes M.S, et al.,
1996). La inmunidad protectiva contra las infecciones bacteriales es considerada
esencialmente mediada por células, dependiente de la interaccion de los macréfagos

con los linfocitos T (Liebana E, et al., 1999).

De cualquier modo, otros han observado un incremento de INF-gama en el
suero y también INF-gama e IL- 4 en algunas respuestas locales de células
obtenidas por medio de un lavado pulmonar en pacientes con tuberculosis activa,
que sugiere la presencia de ambos tipos de citocinas 1 y 2 como una respuesta
durante la enfermedad (Rhodes S. G. et al.,2000).

Se describe la proliferacion de células T gama/& en la sangre periférica frente
antigenos especificos a proteinas antigenicas micobacteriales en ganado infectado
con M. bovis. Ademas se demuestran que las células T gama/& son capaces de
suprimir la proliferacion de células T alfa beta y aumentar la produccion de citocinas,
IFN-gama y TGF-beta. Las células T gama/& constituyen una poblacién mayor de
células T en la sangre periférica del ganado; por lo tanto la actividad de estas células

tienen un importante potencial sobre el resultado de la infeccién micobacteriana.

Muy pocas moléculas ligadoras por células T Gama/& han sido identificadas.
Las moléculas ligadoras micobacteriales son bien definidas para células T, Gama y
&, incluye la proteina de choque calérico (hsp)65, en ratones y humanos y antigenos
no peptidicos en humanos (Rhodes S. G. et al,2001).

Se sugiere que las células T CD8+ responden fuertemente a Mycobacterium
bovis pero también al complejo soluble de antigenos mycobacteriales los cuales son

procesados dentro de las células presentadoras del antigeno (APC) y presentado por
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via endégena (Liebana E, et al., 1999). Los antigenos protectivos contra M.
tuberculosis no han sido definidos con precisién pero muchas observaciones en
modelos animales experimentales han indicado que residen predominantemente
dentro de un charco de secreciones o proteinas de superficie expuesta que pueden
ser encontradas en un cultivo de mycobacterium (Lefévre P, et al.,, 2000). Es
necesaria una caracterizacion de los antigenos puros implicados en la inmunidad
protectiva contra las infecciones mycobacteriales para lograr erradicarlos (Lefévre P,
et al., 2000).

Los antigenos elegidos para un estudio se relacionaron sobre las bases de su
habilidad para inducir respuesta inmune celular en la tuberculosis humana y bovina.
Los antigenos incluidos son el bovino (PPD-M) y el aviar (PPD-A); las preparaciones
rutinarias de tuberculina usadas en el diagndstico de la tuberculosis bovina, son un
grupo de proteinas que cualquiera de los dos son secretados por micobacterias vivas
0 asociadas con la pared de la célula, (MPB64, MPB70, MPB83, ESAT-6, AG85 y
38kD) y tres proteinas somaticas del estrés (HSP16.1, HSP65 y HSP70) (Rhodes S.
G. et al,2000).

Se ha utilizado un modelo para demostrar que tras la infeccion del ganado con
M. bovis, inducido por la tuberculina produce liberacion de linfocitos, interferon
Gamma (INF.) e interleucina- 2 (IL-2), son respuestas producidas (Rhodes S. G. et
al,2000).

Los resultados generados en los reportes demuestran como los antigenos
pueden ser reconocidos y diferenciados sobre el curso y tiempo de la infeccion y
reforzar la necesidad en cuanto a cocteles, mejor dicho solo antigenos, en las
pruebas de diagnostico. Resultados obtenidos también soportan el uso de citocina
sensitiva y rapida en los sistemas de informacién impresa como un método potencial

para el diagnostico temprano de la tuberculosis bovina (Rhodes S. G. et al,2000).

6.- Tratamiento y prevencion.

Liebana E, et al., 1999 menciona que muchos paises operan con programas

de vigilancia de tuberculosis, enfocada a mantenerse libres de la enfermedad o



erradicarla. El control se basa en el sacrificio del ganado que de positivo de TB en los
tests de piel, pero surge una complicacién que ha empezado a parecer en aros
recientes y se refiere a los reservorios naturales de M bovis. Barlow N.D, et al., 1998
un afio a trés que Liébana E, et al., 1999, hace referencia sobre la vigilancia de los
rastros en las lesiones causadas por TB contribuyen para su detecciéon. Cuando un
animal se encuentra infectado es inmediatamente sacrificado y la granja de donde
proviene es puesta en cuarentena, a esto se le llama movimiento de control (Wei J,
et al., 2000).

El control de la tuberculosis bovina en Gran Bretafa se realiza actualmente
sobre una prueba y matanza, estrategia en que los animales infectados con M. bovis
son identificados solo usando la prueba comparativa de la tuberculina intradermal en
piel (Rhodes S. G. et al,2001). El régimen usado para quimioprofilaxis en el Reino
Unido es generalmente Isoniacida plus y Rifampicina por tres meses. En los Estados
Unidos, la Isoniacida es usada durante seis a nueve meses y mas recientemente,
Isoniacida plus con Piracinamida por dos meses ha sido probado en adultos (Milburn,
Heather J., 2001).

El desarrollo de diagnésticos capaces de diferenciar anticuerpos de entre una
infeccion y una vacunacion es un pre-requisito para el desarrollo de una vacuna
contra TB en el ganado asi que el control existente de pruebas y matanzas
estrategias que pueden continuar a lo largo de la vacunacion. No obstante para el
ganado vacunado el desarrollo de un diagnostico complementario y pruebas para
diferenciar entre animales vacunados y de aquellos afectados con M. bovis es por
eso que el control basado en la prueba y matanzas son estrategias que se pueden
continuar a lo largo de la vacunacion (Vordermcier H. M et al,1999).

Las lesiones primarias de la tuberculosis pueden ser estudiadas
histolégicamente unicamente en animales experimentales (Dannenbarg, A M., 1994).

La prueba de ELISA, indicada como una prueba antemortem para detectar la
tuberculosis en gatos, es de mayor confiabilidad. Es una prueba capaz de detectar
gatos infectados con M. bovis, especialmente gatos que han sido lo suficientemente
expuestos a M. bovis al aumentar una respuesta inmune, pudiendo ser esto la
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supresion del unico de estos gatos que son de alto riesgo para desarrollar
tuberculosis (Kaneene J.B., et al.2002).

Numerosos genes de micobacteria virulenta han sido expresados en M
esmegmatis incluyendo el gene superdxido dismutasa de la M. tuberculosis, los
genes de la produccién de glicopéptidos y la proteina Mg de la M. avium, un gene
expresado del antigeno glicosilado de 19 Kda de la M tuberculosis, el gene nox R1
de la M. tuberculosis y el gene tr-trx de la M leprae (Wei J, et al., 2000). La
identificacion de los genes responsables de éstas propiedades representan los
blancos potencialmente interesantes para novedosas drogas y vacunas, asi mismo la
identificacion de los productos que promueven la supervivencia intracelular siguen

siendo una propiedad (Wei J, et al., 2000).

Muchos grupos de investigativos recientemente han usado E coli para
expresar genes de M tuberculosis y M leprae que puedan estar involucrados en la
supervivencia junto con células de mamiferos (Wei J, et al., 2000). Lefévre P, et al.,
2000, usando la poderosa técnica de la vacunaciéon con DNA ha mostrado que al
menos 4 antigenos presentes en un cultivo filtrado (CF) de M fuberculosis son
capaces de inducir inmunidad protectiva en ratones contra la infeccidbn con
Mycobacterium tuberculosis H37Rv. Los componentes 30 y 32 Kda del antigeno del
complejo 85 son las proteinas sintetizadas de fosfato Psts-1 (38Kda) y la Psts-
(40Kda). Asi como, también se puede inducir la respuesta inmune protectiva con
plasmidos de DNA descodificando la proteina de choque calérico de 65Kda, la cual
es considerada generalmente, una proteina citosdlica muy abundante en FC de
cultivos de micobacterias estresadas (Rhodes S. G. et al, 2000a).

El diagnostico de anticuerpos basados sobre péptidos sintéticos tienen la
ventaja de fomentar bajos costos de produccion, facilitando la estandarizacién y por
falta de riesgos de infeccion. Sin embargo, a causa de la diversidad genética del
sistema de complejo de mayor histocompatibilidad (MHC), el uso de péptidos ha sido
impracticamente, desde que son estimados es un gran estanque de epitopos que
suelen ser incluidos para alcanzar a cubrir una gran poblacion. Un reconocimiento
alentador en afos recientes es que una proporcion significante de péptidos
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restringidos del MHC clase-ll son reconocidos por las células en el contexto de
multiples halotipos del MHC (epitopos permisivos 0 promiscuos). Estos han sido
demostrados en el reconocimiento de antigenos micobacteriales por parte de las
células T CD4 de murinos, humanos y ganado (Vordermcier H. M et al, 1999).

El analisis con Fragmento de Restriccion Polimorfico Largo de sus siglas en
ingles (RFLP), ha sido completado para las aislaciones de M. bovis de cinco de seis
coyotes, dos mapaches y del oso (Bruning-Fann C.S et al.,1998). Los resultados
confirman que ESAT-6 es un antigeno dominante durante los estadios tempranos
con M. bovis también confirman que la deteccion de antigenos especificos y la
produccién de citocinas pudiera ser usada como una herramienta para la
identificacion y el diagnéstico temprano de ganado infectado con M. bovis (Rhodes S.
G. et al,2000b).

La medicién de la respuesta de la citocina en ganado infectado naturalmente
con M. bovis reactores de campo demostraron que el ensayo basado sobre la
deteccion de cualquiera de los dos IFN- gama o IL-4 en las respuestas son
igualmente capaces para diferenciar animales infectados de animales no infectados
(Rhodes S. G. et al,2002).

La prueba de INF- gamma es un método bien estable para el diagnostico de la
tuberculosis bovina y ha sido usada en paralelismo con prueba de tuberculina en
piel, con una sensibilidad del 95.2% en la exitosa camparia de la erradicacion de la
tuberculosis en Australia (Rhodes S. G. et al, 2000a).

Para facilitar la deteccion en gatos infectados con M. bovis, se puede realizar
la prueba de la tuberculina en piel pudiendo ser usada para identificar la infeccion
con tuberculosis en gatos, asi como también ELISA pudiendo ser usada para
identificar gatos infectados con tuberculosis. La actual recomendacion es la
eutanasia de los gatos que han tenido contacto con M. bovis de animales infectados
(Kaneene J.B., et al.2002).

Los corticosteroides son usados frecuentemente para las complicaciones de

enfermedades primarias, particularmente tuberculosis meningea, pericarditis
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tuberculosa, tuberculosis miliar, tuberculosis pleural, y en obstrucciones bronquiales
severas (Milburn, H. J., 2001).

La vacuna BCG es nombrada después de que los cientificos franceses
Calmette y Guerin aislaron en 1908 M. bovis de una vaca con mastitis tuberculosa
(un sintoma comun en el ganado con tuberculosis bovina) (Orme, M I, 2001).
Resultados alentadores vacunando con BC6 han tenido reportes de Nueva Zelanda,
en donde la proteccién significativa ha sido observada en ganado vacunado con BC6
desafiando subsecuentemente con M. bovis. sin embargo, la vacunacion con BC6
compromete a la especificidad de la tuberculina PDD (en ambos, ganado y
humanos). De esta manera, el desarrollo de vacunas para el ganado con BC6 (o
cepa no virulenta de M. bovis) que requiere de la identificacion especifica de
antigenos definidos que permitan la diferenciacion de animales con M. bovis y de
animales vacunados (diagnéstico diferencial). Estos antigenos son ESAT-6 y MPB64,
que debido a la supresion de un gen no son expresados en BC6 Pasteur ademas de
MPR70 y MPB83, que son expresados Unicamente en niveles bajos en BC6 Pasteur
y son serodominantes en ganado infectado (Vordermcier H. M et al, 1999).

7.- La tuberculosis y el mundo.

La TB es un importante patégeno humano responsable de 3.1 millones de
muertes mundiales por afio. Aunque ambas bacterias, virulenta y avirulenta, son
envueltas por monocitos y macréfagos solo la micobacteria patogénica sobrevive
intracelularmente (Wei J, et al., 2000). La tuberculosis (TB) es un asunto mundial de
salud publica, resultando en una estimacion de 8 a 10 millones de nuevos casos y 2
a 3 millones de muertes al afio (Huebner R.E, et al., 1995; Skamene E, et al., 1998;
Lefévre P, et al., 2000).

La tuberculosis es uno de los mayores problemas de salud alrededor del
mundo y uno de las primeras causas de mortalidad correspondiente a enfermedades
infecciosas (Rhodes S. G. et al,2000b).

Antiguamente se creia que era una enfermedad de personas muy mayores de

edad la TB es permanentemente mas favorecedora entre individuos jovenes. Entre
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1985 y 1992 el porcentaje se incremento un 54% en personas de 25 a 44 afios de
edad (Huebner R.E, et al., 1995).

La tuberculosis en gatos habia sido desconsiderada en la localidad durante
1993. El descubrimiento de la diseminacién de la tuberculosis en gatos sugiere Ia
posibilidad de que los gatos restantes, los duefios y el veterinario que los atendié
estuvieron expuestos al M. bovis (Kaneene J.B., et al.2002).

En paises desarrollados, la tuberculosis bovina tiene implicaciones severas
para el bienestar animal y las granjas afectadas sufren de penosas pérdidas
economicas. En afios recientes, las estrategias para el control de la tuberculosis en
el ganado en Gran Bretaria, basado en la prueba de la tuberculina y sacrificios de
animales infectados, tienen una marcada factibilidad para prevenir un incremento en
los casos de tuberculosis bovina (Vordermcier H. M et al, 1999).

Conclusién.

La presencia de infecciones causadas por patégenos enzdoticos, como el
Mycobacterium bovis provoca una amenaza econdémica para todo el mundo, estas
enfermedades han contribuido ha crear barreras arancelarias al impedir la venta libre
comercio de ganado y productos carnicos implementados por acuerdos de comercio

nacionales e internacionales.

La TBB causada por Mycobacterium bovis esta presente en los animales en la
mayoria de los paises en vias de desarrollo. La TBB es clinicamente indistinguible de
la TB humana (Causada por Mycobacterium tuberculosis) la tuberculosis afecta a
todas las especies de vertebrados, incluyendo al hombre, se encuentra distribuida
mundialmente su importancia es triple: es un grave problema de salud publica, afecta
la produccion y productividad del ganado e interfiere en el comercio de sus
productos.

Glosario.

Adsorcion.- Accién de una sustancia que atrae y retiene otros materiales o

particulas en su superficie.
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Aerdgeno.- Bacilo que produce gas.

Anergia.- Reactividad disminuida frente a un antigeno especifico.

Anorexia.- Falta o pérdida del apetito por la comida. El apetito es psicoldgico,
dependiente de la memoria y asociaciones, a diferencia del hombre, que se produce
fisiolégicamente por la necesidad corporal de comida. La anorexia puede estar
provocada por una comida poco atractiva, acorralamiento o por la presencia de otros
animales.

Arginina.- Aminoéacido basico de las proteinas esencial para muchas especies.

Bactericida.- Destructivo para bacterias; agente que destruye bacterias.

Bacteriostatico.- Que detiene el crecimiento o multiplicacion de las bacterias,

también, un agente que actua asi.
BCG.- (Bacillus Calmette-Guérin).
Calcificacion.- Deposito de sales célcicas en un tejido.

Citocinas.- Mensajeros biolégicos proteicos solubles que controlan a los
macréfagos y linfocitos que toman parte de las reacciones inmunes de base celular.

Incluye monocinas y linfocinas.

Endégeno.- Producido dentro del organismo o causado por factores inherentes

al organismo.

Eperytrozoon.- Género de microorganismos de la familia anaplasmateceae del
orden rikettsiales. Son formas procaridticas diminutas que se encuentran en la

superficie de los eritrocitos y también pude n encontrarse libres en el plasma.

Eutanasia.- Muerte facil o indolora. Final deliberado de un animal que sufre

una enfermedad incurable.

Electroforesis.- Movimiento de particulas cargadas, suspendidas en un liquido,
en varios medios (por ejemplo, papel, gel, liquido) bajo la influencia de la aplicacién
de un campo eléctrico. De los posibles medios de soporte disponible, el acetato de

celulosa es el que mas se usa.
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Foresis.- Desplazamiento.

Facultativo.- No obligatorio; relativo a o caracterizado, por la capacidad de

ajustarse a circunstancias particulares o asumir un papel particular.
Fagolisosoma.- Lisosoma fagocitico.

Glutaraldehido.- Desinfectante que se utiliza en solucién acuosa para la
esterilizacion de material no resistente al calor; via topica como desecante y como

sustancia de fijacién en la microscopia electronica y optica.
Granular.- Compuesto o caracterizado por la presencia de granulos o granos.

Heméptisis.- Expectoracion de sangre procedente de la hemorragia en alguna

parte del tracto respiratorio.
Hepatomegalia.- Agrandamiento del higado.
Hepatotréfico.- Que tiene o ejerce un efecto especifico sobre el higado.
HSP.- (SIGLAS) Proteinas de choque caldrico.

Infiltracion.- Difusién o acumulaciéon en un tejido o células de sustancias no
normales a €l o en cantidades por encima.

Inmunidad Protectiva.- Respuesta inmunologica que se desencadena por la
entrada de un antigeno al organismo ya sea en forma natural(ej., inoculacion de virus

rabico por mordedura) o en forma artificial (Ej., toxoide, vacuna y bacterina).

Inmunidad Adoptiva.- Forma de transferencia inmune celular pasiva por medio
de linfocitos sensibilizados o factor de transferencia de un donador inmune a uno no

inmune.

Inmunidad Celular.- Respuesta inmunolégica que desencadena por la entrada

de un antigeno y es mediada por los linfocitos T.

Inmunidad Humoral.- Respuesta inmunolégica en la que intervienen los

linfocitos B dando como resultado la sintesis de anticuerpos.

Macrofagos.- Células mononucleadas fagociticas que derivan de los

monocitos y desemperfian un papel tanto en la resistencia (fagocitosis) como en la
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inmunidad (célula accesoria que tiene la capacidad de fagocitar y presentar el
antigeno a los linfocitos T y linfocitos B). Sintetiza la interleucina 1 y algunos

componentes del complemento.

Manosa.- Aldohexosa, monosacarido obtenido por la oxidacion del manitol.

Mastocito.- (Célula Cebada) célula que puede derivar de un precursor
indiferenciado, que puede ser de origen monocitico, en el tejido conectivo
perivascular. Produce granulos que contienen histamina, heparina y en la rata y el
ratdbn serotonina. Tiene un papel importante papel en las reacciones de
hipersensibilidad aguda (Tipo 1) asi como la anafilaxia y atopia.

Necrosis.- Cambios morfolégicos indicativos de muerte celular originada por

degradaciéon enzimatica.

Neoplasia.- Crecimiento nuevo y anormal en la que la multiplicacion es
incontrolada y progresiva. Las neoplasias pueden ser malignas o benignas.

Neurotropico.- Cualidad de tener afinidad especial del tejido nervioso.
Tendencia de regeneracion de fibras nerviosas creciendo hacia porciones
especificas de la periferia.

Ornitina.- Aminoacido obtenido de la arginina por la accién de la enzima

arginasa, con liberacion de urea. Es intermediaria.

Osis.- (Sufijo [gr]) degeneracion enfermedad, dafio patolégico, aumento
anormal.

Permeabilidad.- Nivel o grado del estado de ser permeable.

Sarcoma.- Tumor muy maligno a veces, de ceélulas derivadas del tejido
conectivo, como hueso y cartilago, musculo, vasos sanguineos o tejido linfoide.
Desarrollo rapido generaimente y produce metastasis por via linfatica. Adj.
Sarcomatoso. Los diferentes tipos de sarcomas se nombran por el tejido especifico al

que afectan.




Tuberculina.- Liquido estéril que contienen los productos de crecimiento del o

sustancias especificas extraidas del bacilo de la tuberculosis; se emplea en diversas

formas para diagnosticar tuberculosis.

Urea.- Diamida de acido carbénico, que se encuentra en la orina, la sangre y
la linfa; principal constituyente nitrogenado de la orina, y principal producto
nitrogenado final del metabolismo de las proteinas; se forma en el higado a partir de

aminodcidos y compuesto de amonio.
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