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La erradicacion de Ia
paratubercolosis en una
ganaderia infectada es una
operacion muy compleja tanto
por las dificuitades de manejo
COmO por su coste economico
(Hutchinsan, 1996).

El alejamiento de los bovinos afectados
y de los terneros nacidos de madres in-
fectas, conjuntamente con las indispen-
sables medidas higiénicas, produce fre-
cuentemente una reduccién del numero
de animales de recria. Poder sostener la
eliminacion de los adultos infectos con
una intervencién quimioprofilactica, ca-
paz de suprimir la infeccion en los terne-
ros y/o protegerlos de la infeccion, po-
dria disminuir las dificultades de un plan
de erradicacion de la enfermedad y per-
mitir la programacién de un plan de re-
cria.

El objetivo de este estudio es compro-
bar en campo |a posibilidad de utilizar un
programa de quimio profilaxis frente al
Mycobacterium paratubercolosis.

El programa de quimio profilaxis se ba-
sa sobre los resultados de experiencias
anteriores en las cuales se han suminis-
trado asociaciones de antibacterianos
como rifampicina, esptreptomicina y pi-
racinamida, en los terneros infectados
experimentalmente (Belloli et al., 1990;
Belloli et al., 1991; Belloli et al., 1992;
Belloli et al., 1994; Villa et al., 1998).

La rifampicina es un antibidtico con
significativa actividad anti-tubercolar, es-

ta caracterizada por su alta liposolubili-
dad que mejora su capacidad de distri-
bucion a los tejidos y liquidos organicos.
La rifampicina supera con facilidad las
membranas celulares y alcanza concen-
traciones terapéuticamente eficaces
también frente a microorganismos loca-
lizados en sede intracelular (Hardman &
Limbird, 2001; Gialdroni & Grassi, 1991;
Prescott & Baggot, 1996; Adams, 2001).

La estreptomicina es una antibiético
aminoglicosidico, con actividad antibioti-
ca frente aerobios Gram negativos y
Gram positivos y frente al M. Tubercolo-
sis. Tiene una liposolubilidad reducida
que no le permite ser absorbido por la
pared intestinal después de su suminis-
tracion oral y limita su utilidad en el con-
trol y cura de las infecciones localizadas
en sede intestinal (Prescott & Baggot,
1996; Adams, 2001).

La piracinamida es un antibiético de
sintesis eficaz en el control de la multi-
plicacion de los micobacterias. Este far-
maco ha sido utilizado en el tratamiento
de infecciones tuberculares inducidas
experimentalmente en el ratén (Rey-

. nolds, 1989) y en el control de la tuber-

culosis en el hombre (ciclos de trata-
mientos de corta duracion) (Acocella,
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1984; Acocella et al., 1985; Reynolds,
1989). Gracias a su elevada liposolubi-
lad, la piracinamida supera con facilidad
las membranas bioldgicas y ejerce su
actividad bactericida también en sede in-
tracelular. Después de su suministracion
por via oral el farmaco se absorbe bien
en el intestino (Prescott & Baggot, 1996;
Adams, 2001).

En el hombre la asociacion de estos
tres farmacos ha sido utilizada con éxito
en el control de la infecciones de mico-
bacterias (Rastogi, 1992) y encuentra
justificacién en la complementariedad de
sus caracteristicas dinamicas y cinéti-
cas: mientras |a rifampicina es util y efi-
caz frente a los micobacterias localiza-
dos en sede intra y extra celular, la es-
treptomicina puede desarrollar su accion
solo en sede extracelular y la piracinami-
da sobretodo en sede intracelular donde
se pueden encontrar valores de pH me-
nores a 6, esenciales para el alcanzar de
su actividad antibiotica.

Materiales y melodos

Animales:

60 terneras de raza frisona italiana na-
cidos en una granja de bovinas de leche
con 650 animales (300 vacas y 350 entre
novillas y terneros), que se habia apun-
tado voluntariamente a un plan de con-
trol de la infeccion paratubercular.
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La investigacion de la duracion de 3
afos, ha empezado con el nacimiento de
los terneros y se ha acabado cuando los
animales producian leche.

Al principio del estudio todos los anima-
les superiores a 15 meses de edad fue-
ron sometidos a un examen serolégico
(test ELISA) anti M. paratubercolosis y a
un examen de las heces (cultivo fecal)
por el crecimiento de M. paratubercolo-
SiS.

Las 60 terneras, utilizadas en la prue-
ba han sido divididas en dos grupos:

Grupo control

Las primeras 30 terneras, nacidas en
la ganaderia desde el principio de la in-
vestigacion.

Grupo tratado

Las 30 terneras nacidas después de
las terneras control.

Todos los 60 terneros han sido coloca-
dos desde el nacimiento hasta los 50 dias
de edad, en boxes particulares; después
del destete en grupos de 10 animales ca-
da uno.

Se han obtenido 6 boxes divididos en:

3 boxes (animales 1-30): grupo control

3 boxes animales {31-60): animales tra-

tados

Los animales tratados a partir del naci-
miento tomaban dosis diarias orales de la
asociacion derifampicina, esptreptomicina
y piracinamida respectivamente pares a
30, 25, 50 mg/kg.

El tratamiento quimioprofilactico ha sido
realizado de continuo por 7 meses en los
terneros del grupo 4 (31-40), por 6 meses
en el grupo 5 (41-50) y por 5 meses en el
grupo 6 (51-60).

En los primeros 50 dias los farmacos
han sido suministrados como gragea (ri-
fampicina) y como polvo para disolverlo en
la leche (estreptomicina y piracinamida).

Después del destete se han suministra-
do los farmacos como pellets, repartidos
antes de la racion diaria, en cantidad sufi-
ciente para asegurar la ingesta de la dosis
asignada

Se ha calculado el peso de los terneros
siguiendo el esquema siguiente:

Terneros desde el nacimientoa30dias kg 50
Terneros  de 31 dias a 60 dias kg 70
Novillas de 61 dias a 90 dias kg 90
Novillas  de 91 dias a 120 dias kg 110
Novillas  de 121 diasa 150dias kg 130
Novillas de 151 dias 180 dias kg 150
Novillas  de 181diasa210dias kg 170
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[abili | Examen hematolégico y hematoquimico

Urea
Creatinina
Glucosa
Bilirrubina total
y-GT
AP
Sodio
Potasio
Calcio
Fosforo
Magnesio
Proteinas totales
Albuimina
Cloro
Hierro
Hematocrito
G.R.

G.B.
Hemoglobina

Reflectometria
Reflectometria
Reflectometria

Anélisis Método

Colorimetria método Jendrassik

Cinético colorimetrico
Cinético colorimétrico
Fotometria a llama
Fotometria a llama

Colorimetria a la o-cresolftaleina
Colorimetria al molibdeno
Colorimetria al calmagite

Verde de bromocresol
Colorimetria directa

Colorimetria al ferene

Centrifugacion por microhematocrito

Biureto

Cuenta globulos a impedancia
Cuenta glébulos a impedancia

Cianmetaemoglobina

fabla 2 Grupo control

Cultivo fecal para Mycobacterium paratuberculosis
Columna izquierda: resultado del examen hecho en las madres

Columna derecha: resultado del examen, hecho cada 6 meses, en los animales tratados:
terneros n. 1-10 = grupo 1
terneros n. 11-20 = grupo 2
terneros n. 21-30 = grupo 3

El colectivo de los 60 animales
ha sido sometido:

« Examen clinico diario

« Examen hematolégico y hema-

toquimico (tabla 1) una vez al

mes durante 7 meses

+ Andlisis de heces (examen mi-

croscopico y cultivo fecal)

a) Los examenes microscopicos

en busqueda de parasitos han

sido realizados a los 3, 6y 9 me-

ses de edad

b) El primer cultivo fecal para la

busqueda de M. paratubercolo-

sis ha sido realizado en todos

los 60 animales a los 8- 9 meses

de edad, o sea, a 30 dias de la

suspension del tratamiento far-

macologico a los 30 terneros tra-

N® Cultivo fecal N® Fecha Cultivo fecal
vaca [1° [2° [3° | 4° [5° | 6° |ternero [nacimiento 1° [2° ‘ 3° |4° 5°
1 # 1 05-01-98 P
2 N [N [N [N [N [N |2 07-01-98 'N [N [N [N [P |
3 N [N [N N [N [N |3 08-01-98 N N [N N |N
4 N N N N N N 4 08-01-98 | N N N N N
5 N N N N N N 5 09-01-98 N |P
[ N [N N N [N N |8 09-01-98 [N [N [N [N N
7 7 120198 ([N N [N N |N
8 P T 8 24-01-98 [N [N N N P
9 F 9 25-01-98 ([N N N N P
10 N N [N [N [N |N 10 27-01-98 [N [N [N [N P
11 11 29-01-98 |N N N N N
12 12 29-01-88 [N [N [N N N
13 P 13 02-02-98 | N P
14 |7 14 04-02-98 | P
15 N [N [N [N [N [N [15 040298 ([N |N [N | N
16 P 16 05-02-98 | N N [N [N N
17 N [N [N [N [N [N 77 07-02-98 |P
18 N N [N N N [N 18 08-02-98 [N [N N N N
19 P 19 10-02-98 | N N N N [N
20 P 20 11-02-98 | N [
21 N [N [N [N [N [N I2n 12-02-98 [P
22 N N N N 'N N 22 17-02-98 |N N N N N
23 N N N N N N 23 20-02-98 | N N N P
24 P 24 21-02-98 | N N N N N
25 P 25 24-02-98 |N N N N N
28 N [ 26 25-02-98 [N [N N N N
27 i 27 26-02-98 | P
28 N N N N N N 28 01-03-98 [N N N N N
29 N N N N N N 29 01-03-98 | N N N N N
30 N N N N N N 30 03-03-98 | N N N N N
Leyenda:
Madres:
columna 1: tomas realizadas al principio del estudio
columna 2-6: tomas realizadas cada 6 meses
Terneros:
columna 1: toma realizada 30 dias después de la suspensién de los
farmacos a los terneros 31 - 60.

columna 2-5 tomas realizadas cada 6 meses

" = Positivo; N = Negativo
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[abla 2 Animales tratados
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Cultivo fecal para Mycobacterium paratuberculosis
Columna izquierda: resultado del examen hecho en las madres

Columna derecha: resultado del examen, hecho cada 6 meses, en los animales tratados:
n® 31 - 40 por 7 meses = grupo 4
n® 41 - 50 por 6 meses = grupo 5
n°® 51 - 60 por 5 meses = grupo 6

N° Cultivo fecal Fecha Cultivo fecal
vaca (1° [2° [3° [4° |[5° |[6° |ternero |nacimiento|1° [2° |[3° [4° |5°
31 N N N P 31 04-03-98 [N |N N N N
32 P - 32 ]04-03-98 [N N N |IN |N |
33 P 33 06-03-98 N |N N N N
34 N [N [N [N [N [N |34 12-03-98 [N [N [N [N [N
3 [N [P | i 180398 |[N I[N [N |N |N
36 N N [N TN [N [N |36 190398 [N [N [N [N [N
37 N [N N [N [N [N |37 21-03-98 [N /N [N [N [N |
38 N [P | __ 38 210398 [N [N [N N |N
39 N 39 28-03-98 /N [N |N N [N |
40 N N N [N [N [N 40 03-04-98 |N |N N N N
M P 41 05-03-98 |N |N N N N
42 N [N [N [N [N [N [a2 100498 /N [N |N [P
43 N [P 43 10-04-98 [N [N [N [N [N |
44 N [N [N [N [N [N Jaa 13-04-98 'N [N N [N |N |
45 N [P [ 45 14-04-98 [N [N [N [N [N
46 [N [N [N ]Lu N [N |46 160498 (N [N [N [N [N
47 N |IN |N [N [N [N |47 18-04-98 |N |F | i
48 N [P 148 [23-04-98 [N [F | ]
49 P | 49 220498 [N [N [N [N [N
50 N [N [N [N [N [N |50 27-04-98 [N [N [N [N [N
51 N [P 51 2704-98 [N [N [N [N [N |
52 P 52 29-04-98 [N |N N E - |
53 IN |N N N N N 53 29-04-98 [N [N N N N
54 N N N N N N 54 04-05-98 [P
55 [N [N [N [N [N [N |55 050598 [N [N [N [N [N
56 [N N IN [N TN [N |56 07-0598 [N [N |N |N |N
57 N [N [N [N [N [N |57 07-05-98 [N [N [N [N [N |
58 P 158 090598 [N [N [N [N [N |
59 N P ] 59 09-05-98 [P ]
60 N _[F | 60 110598 [N [N [N [N [N
Legenda:
Madres:
columna 1: tomas realizadas al principio del estudio
columna 2-6: tomas realizadas cada 6 meses
Termeros:
columna 1: toma realizada 30 dias después de la suspension
de los farmacos a los terneros 31 — 60.

columna 2-5: tomas realizadas cada 6 meses

7 = Positivo; N = Negativo

tados. Tras lo cual el cultivo fue reali-
zado cada 6 meses hasta la primera
lactacion.

Resultados

Los resultados de la investigacién epi-
demioldgica de la ganaderia en todos los
animales mayores de 15 meses de edad,
dieron como resultado un positivo sero-
l6gico del 6,7% y una positividad al culti-
vo fecal del 23%. Los animales, objeto
de nuestro estudio, en todo el periodo de
observacion, han presentado buenas
condiciones de salud y crecimiento.
Igualmente los bovinos han presentado
valores sanguineos fisiolégicos (grupo
control y grupo tratado).

Nueve novillas, pertenecientes al grupo

control, al sexto mes de edad han resul-
tado positivas al examen microscoépico
de las heces, presentando coccidiosis.
Las mismas han sido tratadas con sulfa-
midas para controlar la parasitosis.

Los resultados de los cultivos fecales
de los 60 terneros y de sus madres es-
tén en las tablas 2 y 3. Todos los anima-
les que han resultado positivos, han si-
do enviados al matadero.

Trece animales del grupo control (tabla
2), lo que supone el 43% del total de los
animales control, fueron positivos al cul-
tivo fecal; 5 de estos fueron positivos al
primer control, 3 al segundo y 1 al cuar-
to (2 meses antes del parto) y 4 en el Ul-
timo control (segundo mes de lactacion).

De los 13 positivos, 8 nacieron de ma-
dres infectadas. En la tabla 3 estan los

resultados de los animales tratados: 6
animales tratados, (20% del total) fueron
positivos en el cultivo fecal, 3 perteneci-
an al grupo 6 (tratado por 5 meses), 3 al
grupo 5 (tratado por 6 meses). De los 6

Se trata de una
enfermedad no sujeta a
denuncia a las
autoridades sanitarias

animales positivos, 3 nacieron de ma-
dres infectas.

El grupo 4 (animales sometidos a un
tratamiento de 7 meses) no tuvo ningan
resultado positivo en el examen fecal. El
total de las madres infectas en los gru-
pos tratados es de 6 animales.

Conclusiones

La paratubercolosis es una enferme-
dad no sujeta a denuncia a las autorida-
des sanitarias. Asi que es posible intro-
ducir animales infectos en una ganade-
ria y este tipo de manejo a largo plazo
puede aumentar las dificultades de un
programa de saneamiento y los gastos.

Los resultados de este estudio con-
cuerdan con datos obtenidos en anterio-
res investigaciones sobre terneros infec-
tados experimentalmente y sometidos a
terapia continuada de 7 meses con la
misma asociacion de farmacos (Belloli et
al., 1990; Belloli et al., 1991; Belloli et
al., 1992; Belloli et al., 1994).

Esta prueba aunque hecha con un pe-
quefo numero de animales, ha dado re-
sultados muy esperanzadores, sobre to-
do considerando que el estudio se hizo
en una ganaderia con el 23% de los ani-
males infectados.

Hay que discutir sobre la posible apli-
cacion practica de este tratamiento. Se
levantan dudas sobre la utilizacion in-
adecuada de los farmacos usados (so-
bre todos son farmacos adoptados en
medicina humana), el problema del ries-
go de contaminacion ambiental debido al
prolongado tiempo de utilizacién de los
medicamentos en animales de produc-
cidn, la ausencia de datos cientificos
que comprueben los tiempos de degra-
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dacion en los excrementos de estos farmacos y los
potenciales peligrosos del incremento de los fendme-
nos de resistencia microbiana. Estas dudas hacen ne-
cesarios otros estudios experimentales para descartar
riesgos para la seguridad ambiental y para la salubri-
dad de los alimentos de origen animal destinados al
consumo humano.

Los costes relativamente bajos y
la posibilidad de no sacrificar los
terneros de madres infectadas,

podrian justificar la intervencion

Los costes relativamente bajos (200 Euro/animal por
el tratamiento de 7 meses) y la posibilidad de no sa-
crificar los terneros procedentes de madres infecta-
das, podrian justificarla intervencion quimioprofilacti-
ca en una granja con un alto porcentaje de infeccion
paratubercular. El tratamiento prolongado puede re-
ducir los dafios economicos producidos por la enfer-
medad y favorecer el resaneamiento del la explota-
cion.
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