Rev.MVZ Coérdoba 13(1):1226-1239, 2008

REVISION DE LITERATURA

SIMILARIDADES CLINICOPATOLOGICAS ENTRE
PARATUBERCULOSIS Y ENFERMEDAD DE CROHN.
¢(POSIBLE VINCULO ZOONOTICO?

CLINICAL AND PATHOLOGICAL SIMILARITIES BETWEEN
PARATUBERCULOSIS AND CROHN’S DISEASE. (A POSSIBLE
ZOONOTIC LINK?

Johan Calderén?, Zoot, Agustin Géngora O,*2 Ph.D.

1Préactica Particular. 2Universidad de los Llanos, Escuela de Medicina Veterinaria y Zootecnia,
Grupo de Investigacion en Reproduccion y Genética Animal — GIRGA. Villavicencio, Colom-
bia. *Correspondencia: agongora60O@hotmail.com

Recibido: 18 de Junio de 2007; Aceptado: Marzo 13 de 2008

RESUMEN

EL articulo presenta a la luz de la literatura cientifica actual la asociacion del Mycobacterium
avium subespecie paratuberculosis con la enfermedad de Crohn, las principales similaridades
clinicopatoldgicas. La revision se limité a las publicaciones contenidas en el programa
HINARI de la WHO, en especial de Elservier Science, Bioline Internacional, Blackwell Publishing,
BMJ Publishing, Lippincott Williams & Wilkins, Nature Publishing, PubMed, Springer Sciencey
publicaciones de la Asociacion Internacional para estudio de Paratuberculosis. Evidencias
significativas apoyan un posible vinculo zoonético entre las enfermedades. El aislamiento del
Mycobacterium avium subespecie paratuberculosis en pacientes con enfermedad de Crohn
desde muestras de intestino, leche, sangre periférica y nédulos linfaticos; de igual manera la
respuesta inmune especifica a algunos antigenos de Mycobacterium en pacientes con la
enfermedad; aunque estos hallazgos tienen cada uno sus propias controversias. La evidencia
actualmente disponible no es suficiente para validar o negar al Mycobacterium avium
subespecie paratuberculosis como agente causal de por lo menos algunos casos de enfermedad
de Crohn. Los estudios son inconclusos en aceptar un vinculo zoonético dada la naturaleza
multifactorial de esta enfermedad. Se requieren estudios para determinar si Mycobacterium
es un agente espectador 6 patogénico; paralelamente realizar estudios epidemioldgicos a

gran escala que permitan analizar la distribucién geogréafica y temporal de ambas enfermedades.

Palabras clave: Mycobacterium avium subespecie paratuberculosis, enfermedad de Crohn,
zoonosis, paratuberculosis.
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ABSTRACT

This review assesses the evidence for an association between Mycobacterium avium sub-
species paratuberculosis (MAP) and Crohn’s disease and describes the main clinical and
pathological similarities. The review is limited to publications contained in the program
HINARI of the WHO, especially Elsevier Science, International Bioline, Blackwell Publishing,
BMJ Publishing, Lippincott Williams & Wilkins, Nature Publishing, PubMed, Springer Science
and publications of the International Association for study of Paratuberculosis. Evidence
supporting a link between these diseases include the isolation of Mycobacterium avium
subspecies paratuberculosis from intestine, milk, peripheral blood and lymph nodules of
Crohn’s patients and the specific immune response to some Mycobacterium antigens in
Crohn’s patients. Nevertheless each of these findings is controversial. The currently avail-
able evidence is not sufficient to prove or disprove that Mycobacterium avium subspecies
paratuberculosis is a cause of Crohn’s disease, due to the multifactorial nature of this
disease, studies do not conclusively allow the acceptance of a zoonotic link. Studies are
required to determine if Mycobacterium is only a spectator or a pathogenic agent. In
addition, epidemiologic studies are required at a sufficiently large scale to permit analysis of
the geographical and temporal distribution of both diseases.
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paratuberculosis.

INTRODUCION

La paratuberculosis y la enfermedad de Crohn
(EC) son dos entidades que presentan
similaridades clinicas y patolégicas. La
primera es una enfermedad propia de los
animales en especial de los rumiantes (1);
mientras que la enfermedad de Crohn es
caracteristica de los humanos. Inicialmente
se crey0 estaba limitada a ciertas regiones
geograficas del mundo, especialmente los
paises del norte (2), sin embargo la tasa de
infeccion ha aumentado considerablemente
en diversos paises a medida que mejoran las
ayudas diagnosticas.

AlUn cuando han surgido varias hipotesis
sobre la etiologia de la EC y los mecanismos
que desencadenan la enfermedad, entre ellas
la dieta, los factores ambientales, la
disregulacion inmune y la predisposicion
genética, se ha considerado Mycobacterium
avium subespecie paratuberculosis (Map)
como principal candidato desde el punto de
vista infeccioso (3). Dada la alta prevalencia
de la paratuberculosis especialmente en el
ganado lechero (4), asociado a la resistencia
del bacilo a la mayoria de desinfectantes
(5) y a la pasterizacion convencional (6),

diversos paises han establecido programas
de control a nivel nacional (7), situacion que
contrasta con el caso colombiano en donde
ambas enfermedades han sido poco
estudiadas a pesar conocerse la presencia
de la paratuberculosis desde 1913 y de la
enfermedad de crohn desde hace 6 décadas
(8). El objetivo de esta revision fue poner
en conocimiento del cuerpo médico y de los
veterinarios en general, informacion relevante
que permita incentivar el estudio de ambas
enfermedades.

Paratuberculosis. Es una enfermedad
intestinal cronica, inflamatoria vy
granulomatosa que afecta especialmente los
rumiantes, aunque también se ha reportado
en conejos, zorros, comadrejas e incluso
primates (9). Fue descrita por primera vez
por Johne y Frothinghan en Alemania en 1895
en vacas que padecian diarrea persistente
y mal estado general. Inicialmente la
enfermedad fue considerada como una forma
atipica de tuberculosis caracterizada por un
engrosamiento de la mucosa intestinal y
presencia de bacilos acido resistente (Figuras
1y 2). Mas tarde, se pudo aislar una bacteria
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que se denomind Mycobacterium enteriditis
chronicae pseudotuberculosae bovis johne

3).

Etiologia. El agente etiolégico es
Mycobacterium avium subespecie
paratuberculosis (anteriormente
Mycobacterium paratuberculosis),
clasificado familia

dentro de Ila
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Mycobacteriaceae, a la que pertenecen
ademas quince especies patdgenas para el
hombre, entre ellas las méas conocidas,
Mycobacterium tuberculosis agente causal
de la tuberculosis; Mycobacterium leprae
que causa la lepra; Mycobacterium bovis
causante de la tuberculosis bovina;
Mycobacterium ulcerans causante de la
ulcera Buruli; y Mycobacterium avium que

Figura 1. Presencia de bacilos acido-alcohol resistentes (rojos) en raspado de mucosa rectal

de un bovino con paratuberculosis.

produce infeccion comdnmente en pacientes
inmunosuprimidos, principalmente aquellos
con VIH/SIDA (10).

Map es un bacilo aerobio gram positivo no
esporoformador, con una pared celular
compleja, relativamente impermeable y rica
en lipidos que le confiere propiedades acido
alcohol resistente y refuerza su sobrevivencia
en el medio ambiente. Su mayor
constituyente es la lipoarabinomanosa, que
es altamente inmunogénica y forma la base
de los inmunoensayos ligados a enzima
(ELISA) (11). Existen algunas formas de Map
deficientes de pared celular llamadas
esferoplastos, que no se tifien por coloraciéon
acido resistente (12). El Map tiene disminuida
actividad quimiotactica, resiste en gran parte
la lisis quimica y enzimatica de la fagocitosis,

por consiguiente mantienen la infeccion
subclinica croénica (3).

Se ha pensado que la adquisicion de tres
secuencias de ADN le confirié propiedades
patogénicas a Map; la secuencia 1S900
conformada por 14 a 18 copias que codifica
para la proteina p43, la cual se ha
demostrado ser Unica y especifica para Map.
Una extensa secuencia con bajo porcentaje
de enlaces dobles G-C denominada Complejo
GS, que codifica para genes responsables
de la biosintesis y modificacion de fucosa
en la pared celular, le da una “cubierta teflon”
que le permite sobrevivir en el hospedador y
evadir el reconocimiento por el sistema
inmune; y una extensa regiéon incorporada
al gen hspX (3).
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Figura 2.

Patogénesis. Una vez ingerido el bacilo,
penetra la mucosa gastrointestinal y es
fagocitado por los macrofagos, dentro de
estos permanece viable y protegido de los
factores humorales (13); Posteriormente hay
una respuesta humoral iniciada por la
liberacion del bacilo desde los macrofagos
moribundos, presentandose diferentes
espectros inmunopatoldgicos dependientes
de la respuesta del hospedador, tal como se
describen en los hallazgos histopatologicos
(14).

Presentacién clinica

El periodo de incubacion de la enfermedad
es de 2 a 6 aflos, aunque algunos animales
no presentan sintomas clinicos durante toda
su vida (14). La enfermedad clinica se
caracteriza por un estado afebril, presencia
de diarrea continua, pérdida progresiva de
peso que conduce a emaciacion, aunque el
apetito se mantiene. La diarrea crénica no
responde a tratamiento, aunque en pequefios
rumiantes la diarrea no es comun (1).

Microfotografia del ileon de un bovino con paratuberculosis; 40X.
bacilos en forma extensiva, con células granuladas presentes en bajo numero (circulos) y
algunos vasos congestionados (flecha).

Presencia de

Los animales infectados secretan grandes
cantidades del bacilo en sus heces y
directamente en la leche, puede ser
transmitido a través de la placenta al feto y
mas comunmente a través de la ruta fecal-
oral (15). El Map ha sido aislado del semen
de toros infectados aunque la transmision
venérea es incierta (1). La eliminaciéon del
Map no ha sido posible mediante el
tratamiento con drogas antituberculosas (3);
ningln tratamiento ha sido recomendado
considerando su largo periodo de aplicacion
y los altos costos que implica (16).

Las estimaciones formales de la prevalencia
de paratuberculosis son escasas, los hatos
lecheros tienen incidencias mas altas que
los hatos de carne, debido quizas a las
practicas pecuarias intensivas. Holanda
presenta la tasa de prevalencia mas alta;
54.7% en hatos lecheros, mientras en
Bélgica, 17.4% en hatos de carne (4). En
Espafia el 46.7% de rebafios estaban
infectados con paratuberculosis (14). En
Colombia no se conoce la prevalencia en
las principales regiones lecheras; los estudios
son tan escasos que la entidad encargada
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de la sanidad animal en el pais, el Instituto
Colombiano Agropecuario, no la incluye en
el boletin anual de las enfermedades
prevalentes (17).

En Estados Unidos las pérdidas econdmicas
para la ganaderia de leche, fluctian entre
200y 250 millones de délares anuales y son
atribuidas a reduccién en la produccioén, los
costos de reemplazo de las vacas, costos
del veterinario y de los tratamientos (18).
Consecuentemente con las altas tasas
epidemioldgicas de la paratuberculosis, se
empez6 a especular de una posible relaciéon
con la EC.

En razén a las implicaciones econdmicas, los
gobiernos de Australia, Estados Unidos y la
Union Europea, desarrollan en la actualidad
programas nacionales de control de la
enfermedad, cuyos objetivos incluyen:
incrementar la participacion del productor,
extender el conocimiento sobre la
paratuberculosis, mejorar la supervision e
informacion y desarrollar un plan rapido de
erradicacion (7).

Hallazgos histopatoldégicos

El espectro histopatolégico e inmunoldgico
depende de la respuesta del hospedador,
puede ser: (1) Tuberculoide extremo (forma
paucibacilar), la desarrollan aquellos animales
asintoméaticos con lesiones limitadas,
asociados con una fuerte respuesta inmune
celular y baja o nula respuesta humoral, es
la mas frecuente en pequefios rumiantes.
(1) Paucibacilar linfocitica (forma linfocitica),
propia de animales sintomaticos con lesiones
difusas y ausencia o baja cantidad de Map
en las lesiones, se acomparia de una fuerte
respuesta celular. (I11) Multibacilar no
linfocitica (forma lepromatosa) la sufren
animales sintomaticos con lesiones difusas,
alta cantidad de Map en las lesiones, fuerte
respuesta humoral y escasa respuesta
celular, es la forma mas comdn en bovinos

(14).
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Enfermedad de Crohn

Es una enfermedad intestinal crénica,
inflamatoria y granulomatosa de los humanos,
que afecta principalmente el ileon terminal y
el colon (14), se caracteriza por episodios
intermitentes de recaida y remisién; su
nombre deriva de la descripciéon hecha por
Crohn en 1932 de 8 casos de ileitis regional;
junto con la colitis ulcerativa (CU) se
denominan enfermedades intestinales
inflamatorias croénicas (Ell). En la figura 3
se observan algunas imagenes de
endoscopias de la EC.

Etiologia. La etiologia de la EC continla
siendo un misterio desde que fue descrita
por primera vez. Se reconoce como una
enfermedad multifactorial, en donde
intervienen diversos factores como
predisposicion genética, factores
ambientales y respuesta inmune anormal, los
cuales no se excluyen mutuamente (19).

Predisposicion genética. Existen factores
genéticos determinantes de susceptibilidad
y presentacion de la enfermedad; tal como
lo sefalan los indices de concordancia entre
hermanos y gemelos monocigotos. Si un
miembro de una familia sufre la EC, existe
una alta probabilidad que otros la desarrollen
(20). Otros investigadores sugieren un
modelo poligénico de enfermedad, con
algunos loci genéticos involucrados en otras
Ell identificados; se ha sugerido que el gen
nod2/card15 confiere susceptibilidad a la EC
(21), éste gen esta involucrado en el
reconocimiento de productos bacterianos y
con las defensinas de la mucosa intestinal
(10); también han sido encontradas
mutaciones estructurales de este gen en
cerca de un tercio de los pacientes con la
EC, algunas mutaciones permiten la
activacion del factor nuclear NF-K3,
sensibilizando mas a los macréfagos ante
lipopolisacaridos bacterianos (22).

En un hombre canadiense de 21 afios se
pudo demostrar la coexistencia de una
infeccién por Map y una permisiva mutacion
del gen nod2/card15 (23). De otro lado se
ha sugerido, que el aumento en la tasa de
infeccion a la EC durante los altimos 50 afios,
no puede ser atribuido solamente a la
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Figura 3.

Iméagenes endoscoépicas de pacientes con enfermedad de Crohn. A. Ulceracion y

nodulaciones estenosantes en el colon transverso; B. Seudopoélipos en el sigmoides; C.
Ulceraciones y retraccion de mucosa en el sigmoides; D, E. Ulceras y nodulaciones estenosantes;
F. Valvula ileocecal deformada debido a las nodulaciones. (Cortesia del Dr. Julio Alejandro Murra
Saca, médico gastroenterdlogo, Clinica de Gastroenterologia, San Salvador, El Salvador).

susceptibilidad genética, por lo que se cree
que existe una combinacién entre ésta y
uno o mas de los otros factores causales
propuestos (24).

Factores ambientales y geograficos.
Diversos estudios apoyan la teoria de que
ciertos factores ambientales y geograficos
contribuyen significativamente en la
incidencia de la EC, de esta forma se
reconoce que la enfermedad es mas
prevalente en poblaciones que viven en el
norte de Europa y América (25). Una
agrupacion no familiar de personas con la
EC ha sido reportada en la ciudad Cotswold
en Inglaterra, en 65 familias cada una con
tres 0 mas parientes con EIll, aunque el
intervalo entre diagndsticos sucesivos y la
separacidon geografica fue variable; la
informacién obtenida no pudo sustentar la
presencia de un agente infeccioso con un
intervalo latente prolongado en la EC; sin
embargo, en opiniéon de otros investigadores
ésta no es una condicidbn necesaria para
relacionar la EC con el Map (26).

Respuesta inflamatoria hipersensible.
Las lesiones intestinales en la EC son
causadas por la estimulacién constante de
la mucosay la reaccién del sistema inmune,
generando infiltracion de células
mononucleares inflamatorias y macréfagos
que incrementa la permeabilidad de la pared
intestinal facilitando una captacion excesiva
de moléculas pro-inflamatorias, antigenos y
toxinas (27). Incluso se ha propuesto que
algunas particulas pueden ser absorbidas
como antigenos; tales como el 6xido de
titanio, el oxido de aluminio y la silicona los
cuales se encuentran presentes en un
sinnimero de aditivos alimenticios y el
zirconio de la pasta dental (28). Un amplio
ndmero de especies bacterianas han sido
investigadas y propuestas como posibles
agentes causales de EC, como: Yersinia
pseudotuberculosis, Escherichia coli, Listeria
monocytogenes, Streptococcus sp, Brucella
abortus, Campylobacter sp, Enterococus
faecalis, Yersinia enterocolitica;
Mycobacterium sp (29).

Patogénesis. Se inicia con el
desencadenamiento de la respuesta
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inflamatoria por agentes o antigenos que
disregulan las células mononucleares,
liberando cantidades excesivas de
mediadores inflamatorios. En la EC
predominan las células Thl que inducen la
produccién de citoquinas pro-inflamatorias
y secreciones quimiotacticas, activando la
inmunidad celular a través del reclutamiento
y activacion de macréfagos (30). La
produccién de citoquinas antiinflamatorias
IL-10, IL-4 y IL-13 es insuficiente para
contrarrestar la curva pro-inflamatoria de la
respuesta inmune (27). Las lesiones iniciales
parecen pequerias ulceraciones aftoides de
la mucosa, se presenta inflamacién
edematosa con infiltracion linfocitica y
engrosamiento de pared intestinal (27).
Histopatolégicamente, se observan
granulomas no caseosos con agregados de
células epitelioides, células de Langerhans
e infiltracion linfocitica extensa (31).

Presentacion clinica

Los signos clinicos incluyen diarrea cronica,
dolor abdominal, fiebre, anorexia y pérdida
de peso; también se ha observado artritis,
lesiones en la piel y anemia (27). La EC es
un desorden heterogéneo, con
manifestaciones inflamatorias, contractiles
y perforantes, las cuales representan
probablemente diferentes respuestas del
huésped a un estimulo comun (32). La
obstruccion y fistulacion son secuelas
comunes, aunque puede presentarse
hemorragia intestinal, perforacion o desarrollo
de cancer de intestino delgado (27). El
tratamiento para la EC es sintomatico,
etoldgico y quirdrgico, sin que exista en la
actualidad una curacion efectiva (14).

La mas alta prevalencia de la EC ha sido
reportada en Europa occidental y América
del Norte; en Manitoba (Canada) se ha
observado alta incidencia con una tasa de
infeccion de 14.6 por 100.000 habitantes/
afno (2). Igualmente, se ha calculado una
tasa de incidencia de 5.6 por 100.000
habitantes/afio para la Unién Europea (16).
En Cardiff (Gales) se reporta una tasa de
infeccion de 2.39 por 100.000 entre 1972 —
1974; ésta ciudad se encuentra rodeada por
el rio Taff, que recibe la escorrentia de las
tierras altas que se encuentran bajo

pastoreo de ovejas y ganado. Bajo dichas
condiciones se ha sugerido la hipotesis que
el Map pueden ser excretado y llegar al rio
(14).

La situacion de la EC en Colombia no se
conoce, el Instituto Nacional de Salud no
esta investigando por lo que no se tienen
datos basicos, aunque la informacién
obtenida de los registros médicos sefala que
la consulta medica general entre el 12 — 15%
corresponde al sindrome de colon irritable,
lo que podria dar una idea de la posible
asociacion de la enfermedad en Colombia
(Contacto Web INS, Comunicacion personal,
Septiembre 13 de 2006) (33). En América
se cree que existen 500.000 pacientes con
EC (34).

La incidencia geografica de la EC no se ha
correlacionado con la paratuberculosis; por
ejemplo, la incidencia de la EC en ciertos
lugares de Escandinavia es alta, sin embargo
la paratuberculosis es baja (25). No existe
evidencia que la incidencia de EC sea mayor
en grupos demograficos que estan mas
expuestos al Map, como granjeros, lecheros
y veterinarios; de hecho, la EC es mas comun
en poblaciones urbanas que rurales (14). Un
andlisis riguroso de datos epidemiolégicos en
animales y humanos se hace necesario,
aunque la falta de datos fiables es un
obstaculo en especial de la paratuberculosis.

Relacion clinicopatologica entre
las dos enfermedades.

Las lesiones patoldgicas de la EC tienen
similitudes con la paratuberculosis, pero
también presentan caracteristicas diferentes
(Tabla 1). Aunque se ha sugerido que la
enfermedad humana méas cercana a la
paratuberculosis bovina es la infeccién
intracelular de Map en pacientes con VIH/
SIDA (35). La ulceracién y la fistulacion estan
ausentes en la paratuberculosis, mientras
que son complicaciones comunes de la EC;
en la paratuberculosis existe caseinificacion
de los granulomas mientras en la EC no
ocurre; el curso de la enfermedad es
progresivo en la paratuberculosis, mientras
en la EC es intermitente; el organismo se
recupera facilmente en muchos casos de
paratuberculosis, mientras que en la EC
raramente y con dificultad (27).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicopatolégicas de la enfermedad de Crohn y la paratuberculosis.

Enfermedad de Crohn

Paratuberculosis

Localizacion de lesiones

Cavidad oral v esofago Si Mo

Ileon, colon v nédulos linfaticos Si{Figura 3) Si(Figura 2)
Recto v ano Si En casos avanzados
Macroscopicamente

Edema parietal Si Si
Estenosis, perforacian Si{Figura 3-F) Raro
Fistulacion, seudopolipos Si{Figura 3-B) Mo
Microscopicamente

Fibrosis Si Mo
Agregados linfoides S Si
Granuloma Si Si
Caczeificacicn MNo Mo usualments
Bacilos dcido resistentes visibles Mo 5i, paucibacilar (Figura 1)
Periodo clinico

Diarrea cranica =21 i) &n oveJas no
Férdida de pe=sa, dolor abdominal S Si
Chstruccicn Si Mo
Manifestacion extraintestinal

Foliartritizs, complicacian renal =1 Mo

Granulomatosis hepatica

Detenccion del MAP en pacientes con
enfermedad de Crohn. El aislamiento de
Map en muestras quirdrgicas de enteritis
regional fue reportado desde 1952 (31). En
1984 el Map fue aislado en una nifia de 15
afos (Cepa Linda), en un nifio de 12 afios
(Cepa Dominic) y en un hombre de 78 afios
(Cepa Ben) que tenian la EC (36).

El primer estudio mediante PCR 1S900 aplicado
directamente al ADN extraido de muestras
de intestino resecadas quirdrgicamente en
pacientes con la EC, reporté presencia de
Map en cerca de 2/3 de los pacientes;
posteriormente se realizaron estudios
similares usando una amplia variedad de
técnicas en los cuales algunos han
identificado al Map en la EC mas de una
vez, por ejemplo, Lisby en 1994, Murray en
1995, Mishina en 1996, Gan en 1997 y Del
Prete en 1998; en contraste otros

investigadores no han obtenido igual
resultado como Rowbotham, Dumonceau,
Collins, Clarkson y Kanazawa (16).

Naser et al (37), us6 el método MGIT+PCR
1S900, reportod el aislamiento de Map en la
leche de dos mujeres lactantes con EC y en
ninguna de 5 muestras de la leche control,
sugiriendo que la infeccién por Map puede
ser sistémica.

En un nifo con linfadenopatia cervical
histolégicamente sugestiva de infeccion
micobacteriana pero con cultivo negativo,
se demostré el Map por PCR 1S900, cinco
anos después el paciente desarrollé la EC y
requirié la reseccion de una porcién del
intestino. Aunque el vinculo diagndstico con
Map no fue demostrado, se especula que
fue un caso de EC ligada a infeccién por
Map, debido posiblemente al consumo de
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leche infectada (38). Posteriormente se
reporto la presencia por PCR de ADN de Map
en las muestras quirurgicas resecadas (39).

Usando cultivos mejorados y PCR 1S900 fue
detectado Map viable desde la sangre
periférica de 14/28 (50%0) pacientes con EC,
en 2/9 (22.2%) pacientes con CU y en 0/15
pacientes control; soportando evidencia a
favor de la asociacion entre Map y la EC
(40).

La frecuencia de deteccion de ADN 1S900
oscila entre 0 a 87.5% en tejidos sin Ell.;
entre 0 a 100% en CU y entre 0 a 100% en
la EC; asi, la secuencia ADN 1S900 Map
especifica ha sido detectada en paciente
clinicamente sanos, con la EC y con otras
Ell, presentandose contradicciones quizas
debidas a falsos diagnésticos, ya sea por el
uso de primers que amplifican secuencias
de otras micobacterias (41) o por
contaminacion de los cultivos previo a la
amplificacion PCR (24).

Respuesta inmune especifica a MAP en
pacientes con la EC. Mediante la técnica
de Western blot se encontré que el 84% de
los sueros de pacientes con EC se
encontraban una o mas de las proteinas de
38 kDa, 24 kDa y 18 kDa de Map (42). En
otro estudio el antigeno p36 de Map fue
reconocido en 86% de sueros de pacientes
con EC, en 11% de sueros de pacientes con
colitis ulcerativa y controles sin vacunacion
con Bacilo de Calmette-Guéerin (BCG); sin
embargo, el 100% de los sujetos vacunados
con BCG también reaccionaron asi como lo
hicieron el 89% de los pacientes con
tuberculosis o lepra (42). Estos resultados
indican que el suero de los pacientes con la
EC es tan reactivo a p36 como el suero de
los pacientes expuestos al antigeno
micobacteriano previamente. La reactividad
especifica a los antigenos p35 y p36 fue de
77% en 61 pacientes con EC, 8% de 12
pacientes con CU y 0% de 35 controles;
demostrando la seroreactividad especifica a
Map en la mayoria de sueros de los pacientes
con la EC y son consistentes con un papel
causal de Map en el desarrollo de la EC (43).
La EC es una reaccion inmunoldgica
exacerbada a un agente exdgeno 6
enddgeno, con lo cual podria esperarse una
respuesta inmune al ser detectado Map, pero

REVISTA MVZ CORDOBA + Volumen 13 (1), Enero - Abril 2008

para otros investigadores la informacion
analizada hasta el momento no permite
sustentar una etiologia micobacteriana para
la EC (44).

Tratamiento de la EC con drogas
antimicobacterianas. Si el Map esta
involucrado en la causalidad de la
EC, podria esperarse que las drogas
antimicobacterianas mejoraran el cuadro
clinico en los pacientes afectados. Un trabajo
realizé la terapia antituberculosa estandar
(rifampicina, isoniazida y etambutol) en la
EC y se concluye que la terapia no mejora
los pacientes con la EC (45). La terapia con
rifabutina y claritromicina o azitromicina por
18 meses redujo significante la EC activa,
aunque la combinacién terapéutica parece
tener un mayor beneficio, sin embargo, el
efecto sobre la flora bacteriana intestinal
puede afectar la severidad clinica de la EC
(46). En otro estudio se analizaron 29
publicaciones cientificas recientes,
concluyendo que no hay evidencia suficiente
para afirmar los efectos de la terapia
antimicobacteriana en la EC, pero sugiere
que la terapia antibiética puede ayudar a
mantener la remision; esto puede deberse a
la accion directa sobre el Map o a un efecto
sobre la flora bacteriana general (47).

Transmion del MAP a los humanos. Map
es capaz de sobrevivir bajo un amplio rango
de condiciones ambientales y causar a la
vez infecciones en un amplio nimero de
especies animales, incluyendo las silvestres
(10). El ganado, representa un importante
reservorio del Map, el que puede ser infectado
por especies silvestres, del ambiente, o ser
una fuente de infeccidn para especies
silvestres y humanos. Map ha sido aislado
en una colonia de macacos que presentaban
una patologia similar a la observada en la EC
(31).

Las fuentes de agua pueden estar
contaminadas con Map viable por escorrentia
de los campos pastoreados por animales
infectados o de tierras que han usado
estiércol de animales infectados como
fertilizante. En el Reino Unido se ha
demostrado que Map sobrevive al tratamiento
del agua en el acueducto (29); igualmente
no se elimina completamente en el
tratamiento por cloracién usado para purificar
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las aguas municipales de los Estados Unidos
(48).

El Map puede ser excretado en leche y
calostro en vacas infectadas (15), aunque
la leche puede ser contaminada con heces
durante el ordefio (1). Un estudio estimé
que la contaminacion fecal es de 10 mg de
heces por litro de leche (14), las heces
pueden contener al menos 10° UFC de Map
por gramo, indicando que la leche puede ser
un punto critico en el cual el Map es
transmitido a los humanos (6).

Los efectos de la pasterizacion (63°C por
30 minutos o 72°C por 15 segundos) sobre
la viabilidad del Map en leche han sido
investigados, estableciendo que ninguna de
las combinaciones logra destruir
completamente Map (6). Aunque la
pasterizacion experimental no reproduce
exactamente las condiciones tales como flujo
turbulento de las unidades de pasterizacion
comercial. Dos estudios han reportado la
eliminacion completa de Map en leche por
pasterizacion a 72 °C por 15 segundos (49).
En leche pasteurizada de venta minorista
en Inglaterra se demostré niveles entre 2
000 y 3 000 Map/ml, pero no se demostré
Map viable en la leche (16). Map se presenta
en grupos de células en la leche y al parecer
son estos grupos quienes resisten al
calentamiento, ya que se demostré la
permanencia de organismos viables en el
centro de los grupos de células (5).

Aunque Map afecta principalmente el tracto
gastrointestinal, en animales con infecciéon
avanzada es diseminado a varios érganos,
ha sido aislado de glandula mamaria (29),
sangre, rifidn y bazo (14). Asi los carnicos
de animales infectados aparentemente
saludables potencialmente pueden contener
Map viable; ademas el riesgo de
contaminacion de las canales en frigorificos
es alto.

Por ser la cadena alimenticia una fuente
importante de infecciéon con el Map y de
comprobarse efectivamente su caracter
zoondatico las decisiones sobre el consumo
de leche pasteurizada en el pais deben ser
revisadas; afortunadamente las medidas
tomadas por parte de las secretarias de salud
al prohibir la comercializacion de leche cruda,
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evidencia un buen comienzo para reforzar el
control y prevencion de la paratuberculosis.

Consideracion de los postulados de Koch.
Histéricamente, una de las maneras en que
ha sido hecha la vinculacion entre un agente
infeccioso potencial y una enfermedad, es
considerar si ellos cumplen los tres
postulados de Koch (24). El primer postulado
“Puede el microorganismo ser aislado de un
paciente enfermo”, al igual que el segundo
“Puede el microorganismo ser cultivado en
el laboratorio”, si se cumple aunque existen
algunas controversias. El tercer postulado
“Puede el microorganismo causal reproducir
la misma enfermedad al ser introducido en
otro hospedador”, ha sido mas dificil de
cumplir, aungue la infeccién experimental con
Map aislado de pacientes con la EC en cabras
se observo el desarrollo de una ileocolitis
granulomatosa similar a la EC, organismos
Map fueron aislados de todos los animales
infectados y de ninguno de los controles (50).
La infecciobn con Map en conejos fue
confirmada produciendo lesiones tipicas de
EC en el intestino (9).

CONCLUSIONES

Existen evidencias significativas encontradas
en esta revision que apoyan un posible vinculo
zoonotico entre las dos enfermedades, por
ejemplo, el aislamiento del Map en pacientes
con enfermedad de Crohn desde muestras
intestinal, muestras de leche en lactantes,
muestras de sangre periférica y desde
noédulos linfaticos cervicales de un nifio, quien
subsecuentemente fue diagnosticado con EC;
de igual manera la respuesta inmune
especifica a algunos antigenos de Map en
pacientes con la enfermedad. Aunque estos
hallazgos tienen cada uno sus propias
controversias, las cuales hace de la evidencia
actualmente disponible no suficiente para
validar o impugnar que el Map sea el agente
causal de por lo menos algunos casos de la
EC. En general son necesarios estudios fiables
para conocer el comportamiento del Map en
los tejidos, determinando si es un agente
espectador 6 patogénico. Paralelamente
establecer estudios epidemioldgicos a gran
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escala, que permitan analizar rigurosamente
la distribucion geografica y temporal de
ambas enfermedades.

Aunque probablemente la enfermedad de
Crohn es una condicion multifactorial, en la
cual Map puede ser un significante etioldgico
primario o un invasor secundario. Con
certeza se puede concluir que Map genera
infecciones aisladas en humanos y tiene
muchas vias de transmision, principalmente
por el consumo de leche y derivados lacteos;
siendo quizas el mayor problema en la
actualidad ya que se ha comprobado que el
microorganismo puede resistir los procesos
de esterilizaciéon de la leche e igualmente
los procesos de cloracion de las aguas de
abasto, esto sugirié que la medida mas
importante debe ser la minimizacion de las
vias de transmision del agente. La Unién
Europea asi como otros paises occidentales
ya tomaron medidas de control, dando
cabalidad a lo manifestado en la Declaracion
de Rio con relacion a la Seguridad Alimentaria,
“donde hay amenaza de dafio irreversible, la
ausencia de completa certeza cientifica no
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debe ser usada como razén para evadir las
medidas costo-efectivas para prevenir la
degradacion”. Esta deberia ser la posicion
de los paises en donde las tasas de incidencia
y prevalencia de la EC es alta y que tiene
una tendencia a la alza, como Colombia, con
una prevalencia extrapolada de mas 77.000
casos de EC.

Aunque la evidencia contenida en esta
revision presenta diferentes perspectivas de
discusién respecto que Mycobacterium
avium subespecie paratuberculosis sea el
agente causal de la enfermedad de Crohn,
no se descarta un vinculo zoondtico
consistente, sugiriendo por el momento que:
“hasta que Map sea declarado como no
patégeno para seres humanos, este debe
ser manejado con precauciéon”.
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