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Resumen

Mycobacterium bovis pertenece al complejo Mycobacterium tuberculosis, afecta
principalmente a ganado vacuno y es menos frecuente en bufalos, cabras y venados. La
tuberculosis bovina es una enfermedad que tiene impacto en el sector econémico y en la salud
publica debido a su potencial zoonético. El objetivo de esta monografia es realizar una revision
de los reportes de casos de tuberculosis bovina en Colombia y describir su potencial zoondtico.

Actualmente no se conoce la magnitud de la enfermedad tuberculosa en humanos causada por
Mycobacterium bovis, principalmente en paises en desarrollo, pues permanece subnotificada
debido a las limitaciones de laboratorios de diagnostico que impiden distinguir Mycobacterium
bovis de Mycobacterium tuberculosis.

El diagnostico preciso de la tuberculosis identificando la especie del complejo Mycobacterium
tuberculosis es importante ya que al momento de instaurar un tratamiento farmacoldgico para
el paciente, Mycobacterium bovis es naturalmente resistente a la pirazinamida, antibiotico de
primera linea para el tratamiento de la tuberculosis, ademas permitiria al laboratorio la
notificacién precisa a los entes competentes quienes pueden determinar si las medidas tanto de
control de enfermedades animales como la inocuidad de los alimentos son eficientes en el pais.

En el presente documento el término Tuberculosis zoonoética hace referencia a la enfermedad
causada por la transmision de la tuberculosis de bovinos a humanos, Tuberculosis bovina a la
tuberculosis padecida por los animales y Tuberculosis a la enfermedad causada por alguna
especie de las Mycobacterias del complejo tuberculoso a los humanos.

Palabras clave: Mycobacterium bovis, resistencia, tuberculosis, zoonosis, bacilos acido
alcohol resistentes (BAAR).



1. Introduccion

El presente trabajo se refiere a la tuberculosis bovina como enfermedad cronica de los bovinos
y algunos otros animales como cabras y venados, es provocada por una bacteria llamada
Mycobacterium bovis que guarda estrecha relacion con las bacterias causantes de la
tuberculosis humana y aviar.' es una enfermedad de gran importancia econémica en el contexto
de la ganaderia ya que afecta la productividad animal e influye en el comercio de productos de
origen animal, adicionalmente tiene un potencial zoonético lo que quiere decir que es
considerada un problema de salud puablica.> Mycobacterium bovis puede transmitirse a los
humanos por consumo de carne infectada mal cocida, por inhalacion y con menos frecuencia
por contacto con piel lastimada.®

Lo anterior representa un gran riesgo para las personas que estan en constante contacto con
estos animales 0 manipulan su carne y sus visceras, como personas comercializadoras de
carnes, medicos veterinarios, cazadores o trabajadores de producciones pecuarias. Sin
embargo, actualmente no se conoce con claridad la magnitud de la tuberculosis zoonotica, a
pesar de que ésta es de gran importancia en el momento de instaurar un tratamiento
farmacoldgico para el paciente, ya que éste agente es resistente a la pirazinamida.*

La caracteristica principal de la tuberculosis zoonética es que es clinicamente indistinguible de
la tuberculosis causada por Mycobacterium tuberculosis* por lo que se requiere de un analisis
de laboratorio que permita la identificacion de la especie causal de la enfermedad. Una de las
técnicas utilizadas es la PCR (Reaccién en Cadena de Polimerasa), técnica basada en la
biologia molecular en donde se amplifica el nimero de copias de DNA, a través de un ciclo de
tres etapas, desnaturalizacion, hibridacién y extension, ° de esta manera se obtiene como
resultado un aumento en el material genético que seré visualizado a través de la electroforesis.

Otra caracteristica importante son las severas pérdidas econdmicas ya que se reduce la
capacidad reproductiva del ganado, se disminuye la produccién carnica y lechera, se establecen
restricciones en el mercado internacional tanto de animales como de productos animales
quienes son decomisados y finalmente sacrificados.

La tuberculosis en 1993 fue declarada como emergencia mundial por la OMS debido al
aumento de la incidencia de casos.” Aunque se estima que la tuberculosis la padece un tercio de
la poblacién mundial por lo que es considerada una epidemia, se sabe que el 90% de esta
fraccion no presentara los signos y sintomas de la enfermedad activa;’ por otro lado la
probabilidad de desarrollar la enfermedad segiin Llerena P, et al® excede el 10% en personas
con VIH, malnutricién, diabetes, nifios menores de 5 afios y consumo de tabaco de las cuales al
no recibir un tratamiento adecuado, moririan aproximadamente el 45% de las personas VIH
negativas con tuberculosis y practicamente la totalidad de las personas con coinfeccion
Tuberculosis/VIH.?

Asi, la tuberculosis es la novena causa de muerte en el mundo, sin contar con que puede
presentar resistencia a los medicamentos. Incluso, se pueden presentar algunos casos de
multirresistencia, lo cual constituye una amenaza continua para la humanidad.* Es importante
mencionar que en cuanto a Colombia, no se ha logrado erradicar la tuberculosis
definitivamente debido a multiples razones como son la resistencia a farmacos, la asociacion
con el VIH y las migraciones de personas (desplazados).’



Los sintomas de la enfermedad pueden ser leves durante varios meses provocando que muchos
pacientes no busquen atencién médica a tiempo transmitiendo la bacteria a otras personas. En
el transcurso de un afio un enfermo de tuberculosis puede infectar de 10 a 15 personas y hasta
dos terceras partes de los enfermos tuberculosos mueren si no reciben tratamiento adecuado,
cabe anotar que la tuberculosis es prevenible y curable.™

La investigacion de esta problematica se realizo por el interés de obtener informacion sobre la
tuberculosis bovina y su potencial zoonético en Colombia, los objetivos del presente escrito
son realizar una recopilacion de documentos sobre la situacion de este evento entre los afios
2010 a 2017 en Colombia, dentro de estos documentos se incluyen reportes de casos de
instituciones competentes, que permitan tener una nocién de la epidemiologia de la
enfermedad, describir el nimero de casos reportados de tuberculosis zoonética en Colombia en
el periodo 2010-2017, de igual manera conocer las politicas que se implementan y fortalecen el
control y la vigilancia de esta enfermedad como zoonosis en el territorio colombiano.

El desarrollo de este trabajo consta de una revision cronoldgica de antecedentes de la
enfermedad, posteriormente una descripcion de la enfermedad en donde se detallara el agente
causal, sus caracteristicas, fisiopatologia, transmision a humanos y métodos diagndsticos
utilizados para su identificacion. Esto conduce a la consulta de datos epidemioldgicos
provenientes de entidades competentes a nivel nacional e internacional que dar& una nocion de
la distribucién de la enfermedad en Colombia y en el mundo y finalmente las politicas que
regulan en Colombia el reporte de la tuberculosis bovina y zoonética.



2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Analizar la informacion relacionada con la tuberculosis bovina e identificar su posible impacto
zoondtico en la poblacion Colombiana entre los afios 2010-2017.

2.2 Objetivos especificos

e Recopilar, por medio de una revision bibliografica, la informacion existente relacionada
con la tuberculosis bovina en Colombia en el periodo 2010-2017.

e Describir el numero de casos reportados de tuberculosis zoonética en Colombia en el
periodo 2010-2017.

e Definir la importancia en salud pablica que trae la presencia de la tuberculosis bovina
en Colombia.



3. Antecedentes

Para comprender mejor la tuberculosis es importante conocer sobre el origen del agente causal;
es asf que Michel, Muller, Helden?, determinaron que el ancestro comin de Mycobacterium
tuberculosis surgio de su progenitor hace unos 40000 afios en el Este de Africa, entre 10000 y
20000 afios mas tarde evolucionaron dos clados independientes, el primero dié como resultado
linajes de Mycobacterium tuberculosis en humanos, mientras que el otro se extendid de
humanos a animales, lo que resulta en la diversificacion de su espectro de hospedadores y en la
formacion de otras especies miembro de Mycobacterium tuberculosis, incluyendo a
Mycobacterium bovis.

Mas tarde, Coll P. y Garcia D,*? determinaron mediante estudios de regiones de delecién, que
dentro de la especie Mycobacterium tuberculosis las cepas pueden clasificarse en antiguas o
modernas segun tengan o no la regién TbhD1. La delecion de la region TbhD1 probablemente
ocurrié antes del siglo XVIII y la aparicion de las cepas modernas de Mycobacterium
tuberculosis pudo contribuir a la enorme expansion de la tuberculosis (TB) a partir del siglo
XVIIL.

Una vez mas se ratifico la antigiedad del género Mycobacterium, esta vez, los estudios
paleopatoldgicos de Donoghue H*® determinaron que la tuberculosis osteoarticular genera
cambios esqueléticos significativos en cualquier parte del cuerpo, siendo mas comdn en las
articulaciones 6seas con lesiones reactivas en el periostio de los huesos tubulares. Mediante el
andlisis de marcadores genéticos especificos fue determinada la existencia de Mycobacterium
bovis en un grupo de pastores de Siberia de la Edad de Hierro (Siglo IV a. C. al siglo IV d. C.)
que invernaron en cabafias junto con sus animales.

En el continente Americano se identificd por primera vez el patdgeno Mycobacterium
tuberculosis como causante de Mal de Pott, esta es una enfermedad 6sea, en donde se presenta
afectacion en la columna vertebral, fue descubierto en un nifio momificado de 8 afios del Perd
del siglo Il d.C, este hallazgo fue a través de la presencia radioldgica de un absceso del
musculo psoas iliaco (drenaje natural del Mal de Pott de localizacién dorso-lumbar)**

En un estudio realizado en una momia encontrada en una cueva del departamento de Santander,
Colombia, en busca de determinar la causa de muerte del sujeto se hicieron examenes
radioldgicos que identificaron una ostedlisis, posiblemente por una periostitis con drenaje
espontaneo del proceso infeccioso a través del musculo psoas, estos signos son compatibles
con Mal de Pott, por este motivo se obtuvo muestras muy pequefias de tejido 6seo de la
columna vertebral, del tejido broncopulmonar y del tejido toracico, de estas muestras se realizd
extraccion de ADN bacteriano y posteriormente una PCR en donde se identificd el gen 1S6110,
un segmento de ADN (nico de Mycobacterium tuberculosis.*

En relacion con el género Mycobacterium, a través de los afios se ha avanzado en la
exploracion del genotipado, permitiendo hallar distintos linajes en el mundo dependiendo de la
ubicacion geogréafica, lo que ha ayudado a realizar grandes avances epidemioldgicos. Hasta el
momento, segun el articulo Genotypic diversity of Mycobacterium tuberculosis in Buenos
Aires, Argentina, realizado por Monteserin J, Paul R, Gravina E, Reniero A, Hernandez T,
Mazzeo E, et al '® se han descrito siete linajes distribuidos globalmente, con diferentes
especificidades filogeogréaficas, éstos son el Linaje 1 indo oceanico (que corresponde al linaje
de Africa oriental o EAIl en el SITVIT), Linaje 2 Este de Asia (incluido Beijing), Linaje 3 Este
de Africa India (correspondiente a Asia Central o CAS en la base de datos SITVIT), Linaje 4
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Euro América, Linaje 5 Oeste de Africa (M. africanum), Linaje 6 Oeste Africa (M. africanum
I1') y Linaje 7, descrito més recientemente en el Cuerno de Africa. La mayoria de las cepas
encontradas en Latinoamérica pertenecen al linaje 4 Euro-América, esto debido a que fueron
traidos desde Europa presuntamente durante la colonizacién y exploracion.

Durante afios, la tuberculosis ha sido una enfermedad de importancia en la salud pablica pues
ademés de ser una de las principales causas de mortalidad en el mundo, con el tiempo ha
presentado resistencia al tratamiento con antibioticos, ésta multirresistencia se ha producido
por tratamientos inconsistentes o parciales, porque el paciente no toma todos los medicamentos
regularmente por el periodo determinado, porque se prescriben los medicamentos equivocados
0 en combinaciones inadecuadas o debido a que el suministro de medicamentos es irregular *’
lo que generd que en 2017 hubiera 558000 nuevos casos con resistencia a la rifampicina
(medicamento de primera linea y mas efectivo) de los cuales el 82% tenian tuberculosis
multirlréesistente y casi la mitad (47%) de estos casos sucedieron en India, China y la Federacion
Rusa.

En vista del aumento de la tasa de morbilidad y mortalidad por tuberculosis, se vio la necesidad
de crear un método de prevencion. Para el afio 1921 se realizd la primera aplicacion de la
bacterina BCG y hoy en dia se sigue usando sobre todo para la prevencién de formas graves de
tuberculosis en la infancia. En 1920, segln el doctor Pablo Garcia Medina, en Colombia la
tuberculosis se habia extendido especialmente en las costas y regiones de clima templado.® En
1993 la OMS declard que la tuberculosis habia adquirido caracter de emergencia mundial y
hoy en dia la tuberculosis es la novena causa de muerte en el mundo, superando las causadas
por VIH.* En el 2017, 1,6 millones de personas murieron por tuberculosis entre ellas 0.3
millones de muertes en personas VIH positivas, la mayoria de estos casos son provenientes de
Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental con un 62% de los nuevos casos,seguidos por la
region Africa con un 25%. Dos tercios de los nuevos casos se presentaron en La India, China,
Indonesia, Filipinas, Pakistan,Nigeria, Bangladesh y Sudafrica *°. la tasa de mortalidad por
tuberculosis disminuyé entre 1990 y 2015 en un 47%."

Con respecto a la tuberculosis zoonética en 2016 hubo 147000 nuevos casos en humanos y
12500 muertes por esta causa aungue estas estimaciones son imprecisas debido a la falta de
datos ozlg vigilancia sistemética de las poblaciones humanas y animales de la mayoria de los
paises.

En cuanto al tratamiento cabe mencionar que la basqueda de un medicamento efectivo ha sido
un proceso largo a través del tiempo pues en el pasado se realizaron muchos intentos para tratar
la tuberculosis entre ellos la colapsoterapia, el neumotdrax terapéutico y la seroterapia;®
tiempo después en 1943 se inicio el periodo de quimioterapia en tuberculosis, al purificar a
partir de Streptomyces griseus la estreptomicina, posteriormente llegd el acido p-
aminosalicilico, isoniazida, pirazinamida, cicloserina, etambutol y rifampicina.*

Es importante tener en cuenta que para el control de la tuberculosis se hace necesario un
conocimiento profundo sobre la epidemiologia de la enfermedad, que permita la intervencion a
las cadenas de transmision recientes, ademas de un plan de medidas preventivas para brotes
proximos, como también la existencia de una base de diagndsticos eficientes. Reynaud Y,
Millet J, Rastogi N.?*

Los objetivos de Desarrollo sostenible (ODS), especificamente el ODS 3 contiene la meta
consistente en poner fin a la epidemia mundial de la tuberculosis 2. Para ello actualmente
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existe la estrategia de fin de la Tuberculosis de la OMS aprobada por la Asamblea Mundial de
la Salud en 2014, donde se hace un llamado para la reduccion del 90% de las muertes por
tuberculosis y una reduccion del 80% de la tasa de incidencia para el 2030, en ella se define por
primera vez a las personas en riesgo de padecer tuberculosis zoonédtica como una poblacién
desatendida que merece mayor atencién.?

Fue asi, que en el 2014 se organizé un grupo de trabajo por la subseccion de tuberculosis
zoonotica de la Union Internacional contra la Tuberculosis y enfermedades Respiratorias pero
no fue sino hasta en abril de 2016 en Ginebra en donde se definié una hoja de ruta para poner
fin a la tuberculosis zoondtica en la cual se menciona la prioridad a la cuantificacion y
mitigacion del riesgo de transmision de la TB zoonética de animales a personas, al
fortalecimiento de la capacidad de laboratorio y la vigilancia, la mejora del acceso a un
diagndstico og)ortuno y a un tratamiento eficaz, y la promocion de la colaboracion
intersectorial.?

Para el caso de la region de América existe un progreso en el control de la tuberculosis con una
disminucién de los casos en un 48% entre los afios de 1990 a 2013,%* pero sin duda alguna esta
region continda con el desafio, comprometiéndose a la implementacion de un plan de accion
para la prevencion y el control de la tuberculosis, abordado desde un acceso eficiente a la
atencion y prevencion de la tuberculosis de alta calidad, centrado en el paciente; también
aborda los determinantes sociales y debilidades en los sistemas de salud, ademas de una gran
apuesta a la investigacion e innovacion para mejorar métodos y enfoques. Becerra F, Espinal
M, Reeder J.2*

En el caso de la tuberculosis causada por Mycobacterium bovis segin Ghavidel M, Mansury D,
Nourian K, Ghazvini K? es importante resaltar que no solo es una zoonosis descuidada sino
también es la segunda causa principal de tuberculosis en humanos responsable de 5 a 7.2 casos
nuevos de tuberculosis en paises desarrollados, cifra que aumenta hasta 15% en paises no
desarrollados.

Con respecto a la vigilancia de la tuberculosis en América Latina, Thoen C, Kaplan B, Thoen
T , Gilsdorf M y Shere J, en su articulo Zoonotic tuberculosis. A comprehensive one health
approach,?® manifiestan que es muy bajo y subestimado el reporte de casos de tuberculosis en
humanos por Mycobacterium bovis siendo de menos del 1%, por la insuficiencia de
instalaciones de laboratorio que permitan diagnosticar y diferenciar las especies de
Mycobacterium implicadas en la patologia.

De esta forma, en la revision cientifica Zoonotic Mycobacterium bovis-induced tuberculosis in
humans realizada por Miller B et al %’ se describe que se atribuye una relacién entre la
proporcién de casos de tuberculosis por Mycobacterium bovis y el consumo de productos
lacteos contaminados no pasteurizados, conclusion a la que llegaron por el alto indice de casos
zoonoticos en comunidades hispanas radicadas en EEUU, principalmente originarias de
México, uno de los paises americanos en donde se produce quesos con leches no pasteurizadas
y en donde existe un porcentaje promedio de casos de tuberculosis por Mycobacterium bovis de
7.6% (rango 0% -31.6%), 2® aunque en América el porcentaje de tuberculosis causada por
Mycobacterium bovis es menor al porcentaje de casos por M. tuberculosis, se estima que la
tuberculosis zoondtica puede ser una causa importante de muertes entre humanos en ciertos
grupos de poblacién y entornos ,%” con el propésito del control de esta zoonosis, en algunos
paises se pretende hacer una erradicacion de la tuberculosis bovina en la industria carnica y
lactea, puesto que son importantes en el sector econémico de estos paises.’
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Otro avance importante es la identificacion de Zumarraga *® de los espoligotipos predominantes
en los paises latinoamericanos que se relacionan con paises europeos, los cuales tenian una
alianza econdmica preferencial en la segunda mitad del siglo XIX, se trata de: Argentina y
Chile con el Reino Unido y Venezuela, México con Espafia y Brasil con Portugal. Estos datos
sugieren la presencia de tuberculosis bovina en estos animales importados. Para controlar ésta
situacion, Brasil lanz6 un programa nacional de control de TBB en 2001 y afiadié nuevas
reglamentaciones en 2004. %

La técnica "Direct Variable Repeat Spacer Oligonucleotide Typing™(spoligotyping) se basa en
la amplificacion de una region del genoma denominada locus DR (direct repeat). Esta region
estd compuesta por secuencias repetidas (DR) separadas por secuencias denominadas
espaciadores a los que va dirigida la reaccion en cadena de la polimerasa y que son detectados
mediante hibridacion de los productos generados a una membrana con oligonucleotidos unidos
covalentemente. Al final del protocolo se obtiene un patron (perfil de espoligotipo),
caracterizado por la presencia o ausencia de 43 espaciadores Unicos. Esta técnica es especifica
para especies bacterianas del complejo Mycobacterium tuberculosis (M.tuberculosis,M. bovis,
M.caprae, M.africanum, M.pinnipedii y M.microti).** Actualmente los espoligotipos de mayor
circulacion a nivel mundial son SB0120, encontrado en varios continentes, mientras SB0121
existe en Europa, Africa y América y SB0140 se encuentra en Europa, Asia y América.?

Segln Jojoa, ** en paises industrializados la incidencia de tuberculosis en bovinos y humanos
ha ido en descenso, esto se debe a procesos de pasteurizacién de la leche y un adecuado manejo
de programa de eliminacion, lo que no ocurre en paises en desarrollo donde hay insuficiencia
de procesos de pasteurizacion generalizado, y falta de documentacion sobre el estado sanitario
de las cadenas de produccion bovina.

Asi mismo, Jojoa con muestras de bovinos positivos para tuberculina con la técnica molecular
spoligotypes, determind que en Colombia existe una gran cantidad de bovinos infectados,
estudio que se llevo a cabo con 492 muestras recogidas en los departamentos de Antioquia,
Boyaca,Cesar, Cordoba,Cundinamarca, Magdalena,Narifio y Risaralda  mostrando una
positividad de 47.56% (n=234) muestras ,de las cuales el 34.13% (n=86) fueron identificadas
como M.bovis y 65.87%(n=148) presentaron un patrén de identificacién correspondiente a M.
tuberculosis.

Igualmente, en el estudio realizado por Jojoa et al se confirméd la circulacion en los
departamentos de Antioquia, Boyaca, Cundinamarca y Magdalena de 7 genotipos de
Mycobacterium bovis causante de tuberculosis bovina en animales provenientes de fincas
ganaderas  por lo que se hace necesario intensificar las medidas de vigilancia y control en
Colombia por parte del Instituto Colombiano Agropecuario (ICA), ya que este agente es de
caracter zoondtico y por lo tanto constituye una amenaza para la salud puablica, sin embargo
Leal et al* en su articulo: Tuberculosis por Mycobacterium bovis en trabajadores de fincas en
saneamiento para tuberculosis bovina, de Antioquia,Boyaca y Cundinamarca, manifiestan que
no encontraron casos de ésta enfermedad por éste agente zoondtico.

En Colombia, segin la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OIE)* se estima que la
poblacién bovina en el pais en 2017 fue de 26.403.259 cabezas que de acuerdo al ICA
estuvieron distribuidas en 514.794 predios. Los departamentos con mayor hato bovino son:
Antioquia (11,75 %), Cérdoba (8,74 %), Casanare (7,93 %), Meta (7,38 %), Caqueta (6,33 %),
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Santander (6,14 %) Cesar (5,56 %), Magdalena (5,13 %) y Cundinamarca (4,88 %). Estos 8
departamentos agrupan el 63,84 % de la poblacién total nacional.®*

Por otro lado, estudios realizados por el Instituto Nacional de Salud (INS) refieren que en el
2011 se encontraron casos de tuberculosis bovina en cinco departamentos de Colombia y se
confirmd un caso de tuberculosis zoondtica por Mycobacterium bovis, en el afio 2012, sacando
a la luz la importancia de conocer la prevalencia de la zoonosis, los factores de riesgo y realizar
acciones que interrumpan la cadena de transmision.®

La transmision de la tuberculosis bovina a humanos esta dada principalmente por el consumo
de productos lacteos no pasteurizados y productos carnicos mal cocidos de animales infectados.
En Colombia la Federacion Colombiana de Ganaderos (FEDEGAN) ente que apoya el
desarrollo eficiente, sostenible y competitivo del sector ganadero del pais, reportd que para el
afio 2017, Colombia produjo 7094 millones de litros de leche obtenida principalmente de
ganaderos que explotan un sistema de produccién de razas adaptadas al tropico y cruces con
razas lecheras, siendo responsables del 60% de la produccidn territorial, que se concentra en el
trépico bajo. Por otro lado, esté la lecheria especializada que se dedica a la explotacion de razas
lecheras siendo éste responsable del 40% de la produccion total y se concentran en el altiplano
Cundiboyacense, Narifio y Suroriente Antioquefio.*®

De la anterior produccion apenas el 46% de la leche, es decir 3381 litros se dirige a plantas de
acopio para ser procesada, cerca del 10% se destina al autoconsumo en finca y el resto: 44%
hace parte de la informalidad y se distribuye cruda en todo el pais, haciendo parte también de
productos de elaboracién artesanal.®®

En cuanto a la produccion carnica en el 2017, se produjeron 905 582 toneladas de carne bovina
y hasta diciembre del mismo afio se encontraban autorizados 524 establecimientos *° que
cumplian con el decreto 1500 de 2007, el cual da las pautas normativas acerca de la inspeccion,
vigilancia y control de la carne, productos carnicos comestibles y derivados céarnicos,®” sin
embargo existen plantas de sacrificio clandestinas e ilegales que para el afio 2016 habian
sacrificado cerca de 4.2 millones de bovinos, siendo esto un poco méas del 13% del sacrificio
total de ganado en el pais.*®

Por otra parte, para la semana epidemiologica 52 del 2017 se notificaron en Colombia al
Sivigila 14480 casos de tuberculosis en humanos, de los cuales 83,3% pertenecen a la forma
pulmonar y 16,7% a formas extrapulmonares, de éstos el 19% con localizacion meningea, asi
mismo el grupo de edad mayor a 65 afios aportan el mayor nimero de casos con un 20%
seguido del grupo 25 a 29 afios con el 10.9%, de los cuales el 64.2% de los casos corresponden
al sexo masculino. En cuanto a la incidencia, Risaralda y Amazonas aportan las mayores tasas
con un 49,6% y 64.1% respectivamente y los departamentos de Antioquia, Valle del Cauca y
Bogoté aportan el mayor nimero de casos.*°

Hay que mencionar ademas, que la influencia mas amplia en la epidemia de la tuberculosis son
los niveles de pobreza, el tabaquismo, la desnutricion y la infeccién por VIH,™ siendo esta
ultima uno de los principales factores de riesgo para desarrollar tuberculosis, en Colombia, se
implementaron directrices nacionales mediante la circular 058 de 2009 del Ministerio de Salud
y Proteccion Social para adoptar en los planes estratégicos de TB en el ambito territorial,
lineamientos generales estrictos, como el uso de métodos diagnosticos mas sensibles como el
cultivo, apoyado con pruebas de sensibilidad a antibidticos antituberculosos para todos los
pacientes con diagnéstico concomitante de infeccion por VIH,* las anteriores directrices
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permitieron ademas atender a la necesidad del pais entre los afios 2005-2009, en donde se
presentaba un subregistro de la situacion de coinfeccion TB/VIH en Colombia.

Cabe sefalar que en Colombia, el diagnéstico de la tuberculosis se basa en la positividad de la
baciloscopia y el crecimiento del bacilo en medios de cultivo, sin embargo, estas metodologias
no son capaces de diferenciar la especie del cMtb (Complejo Mycobacterium tuberculosis)
causante de la enfermedad; por lo que el uso de metodologias moleculares con mayor
capacidad de resolucién, son Utiles para discriminar entre las especies.*

4. Marco teérico

4.1. Caracteristicas de Mycobacterium bovis.

Mycobacterium bovis pertenece a la familia Mycobacteriaceae. Junto con M. tuberculosis, M.
africanum y M. microti estas constituyen el complejo de bacterias causantes de la
tuberculosis(TB) **Son bacilos aerobios estrictos ,inméviles, Gram positivos, tienen un tamafio
entre 0.2 - 0.7 y 1-10 micras, son ligeramente curvados y de crecimiento lento, no esporulados
ni formadores de cépsulas, pero muy resistentes a factores adversos del medio ambiente
(desecacion, determinados desinfectantes, etc.),*” debido al alto contenido en lipidos de su
pared, la cual esta compuesta por tres estructuras el peptidoglicano, el arabinogalactan y los
acidos micdlicos, complejos responsables de la &cido alcohol resistencia, su baja
permeabilidad, que contribuye a la resistencia presentada a agentes antimicrobianos,
patogenicidad, virulencia, interacciones moleculares entre la micobacteria y la célula huésped y
la baja velocidad de crecimiento.*?

Son bacilos alcohol acido resistentes (BAAR), nombre que le ha sido dado debido a que las
micobacterias resisten a la decoloracion con una mezcla del 3% de acido clorhidrico y 95% de
etanol y es por esta propiedad que las micobacterias se tifien por la técnica de
ZiehINeelsen/Kinyoung), o con los fluorocromos (Auramina y Rodamina).**

El genoma en promedio comprende 400 genes, el DNA mide aproximadamente 300 a 1400
micras de largo y se presenta en la célula superenrollado.*

. Peptidoglicano ® Lipoarabinomanano (LAM)

% Arabinogalactano @ Acidos Micolicos
. *!" | Lipidos Libres, Glucolipidos, ejemp. (PPD)

Citoplasma
Figura 1. Pared celular Micobacteriana **
Figura tomada de: Mendoza Wong E. Biologia de las Micobacterias [internet].[consultado 2018 Mayo 8].

Disponible en: http://www.fcq.uach.mx/phocadownload/DOCENCIA/MATERIAL-DE-
ESTUDIO/micobacterias/biologia/biologia_de_las_micobacterias.html
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Existen algunos desinfectantes efectivos en el mercado que incluyen 5% de fenol, soluciones
de yodo con un alto concentracion de yodo disponible, glutaraldehido y formaldehido, para
aquellos ambientes con bajas concentraciones de material orgénico, el hipoclorito de sodio al
1% con un largo tiempo de contacto es efectivo. Mycobacterium bovis también es susceptible a
calor humedo de 121 ° C (250 ° F) durante un minimo de 15 minutos y la luz solar y
ultravioleta.?

En la tabla 1 se encuentran definidas las diferencias en cuatro pruebas de bacterias del
complejo Mycobacterium tuberculosis

Tabla 1 Subdivision del complejo Mycobacterium tuberculosis para cuatro pruebas.*®

Especies y variantes | Actividad nitratasa | Preferencia de oxigeno* amﬁm Susceptibilidad TCH**
M tuberculosis
Clasica Positiva Aerdbico Sensible Resistente
Varlante asiitica Positiva Aerdbico Sensible Sensible
M africanum
Tipo I Negativa Microaerofilo Sensible Sensible
Tipe II Positiva Microaerofilo Sensible Sensible
M bovis
Clasica Negativa Microaerofilo Resistente Sensible
BCG Negativa Aerobico Resistente Sensible

* Determinado por superficie o crecimiento profundo en medio de agar semisolido. ** TCH "hidrazida del acido tiofen-2-

carboxilico.
Tabla tomada de: Grange JM. Mycobacterium bovis infection in human beings. Harcourt Publishers Ltd. [internet]
2001; 81(12): 71-77[consultado 2018 Abril 18]. Disponible en: doi: 10.1054/tube.2000.0263

4.2 Clasificacion.

4.2.1 Clasificacion cientifica de las Micobacterias.
Tabla 2 Clasificacion cientifica de las Micobacterias.*®

Dominio: Bacteria
Filo: Actinobacteria
Orden: Actinomlycetales
Suborden: Corynebacterineae
Familia: Mycobacteriaceae
Género: Mycobacterium

Mycobacterium abscessus Mycobacterium microti
Mycobacterium asiaticum Mycobacterium avium complex
Mycobacterium bovis Mycobacterium Kansansii
Myeobacterium chelonae Mycobacterium leprae
Mycobacterium fortuitum Mycobacterium lepromatosis
Mycobacterium gordonae Mycobacterium malmoense
Mycobacterium haemophilum Mycobacterium marinum
Mycobacterium scrofulaceum Mycobacterium monacense
Mycobacterium smeagmatis Mycobacterium ulcerans
Mycobacterium tuberculsis complex
Mycobacterium xenopi Mycobacterium avium complex
Mycobacterium tuberculsis Mycobacterium avium
Mycobacterium afiicanum Mycobacterium avium
Mjycobacterium bovis BCG paratuberculosis

Mycobacterium avium silvaticum
Mycobacterium avium homnissuis

Tabla tomada de: Crespo MP, Corral R, Alzate A, Micobacterias no tuberculosas en personas VIH positivas y en
personas sin factores de riesgo a la infeccion, Colombia Med; [internet] 1997; (28) 136-144 [consultado 2018
mayo 19]. Disponible en: http://colombiamedica.univalle.edu.co/index.php/comedica/article/view/65
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4.2.2 Clasificacion de las Micobacterias segun Runyon por produccién de pigmentos.

Las Micobacterias presentan diferentes tipos de clasificaciones a lo largo del tiempo, la
principal y mas usada en microbiologia es la realizada por Runyon en el afio 1954 basandose
en la produccion o no produccion de pigmentos carotenoide y en relacion con la dependencia o
independencia a la exposicion a la luz.

Esta clasificacion permitié un avance importante en la microbiologia pues establecio las
Micobacterias en cuatro grupos, actualmente ha perdido relevancia pues a la hora de la
identificacion de Micobacterias pues con el paso del tiempo se ha ido generando en estas
bacterias una incesante aparicion de nuevas especies que adoptan caracteristicas fenotipicas
distintas lo que ha llevado a los microbidlogos a tener la necesidad de identificar
individualmente a las Micobacterias a nivel de especie, para lo cual la clasificacién de Runyon
pierde importancia.*’

Tabla 3 Clasificacion de las Micobacterias segtin Runyon

Grupo I | Fotocromogenos: producen | M. kansasii
pigmento  amarillo  en | M. marinum
presencia de luz.
Grupo IT | Escotocromogenos: M. scrofulaceum
producen pigmento amarillo | M. gordonae

a naranja en la oscuridad.
Grupo ITII | No fotogromdgenos: no | M. avium
producen pigmento.
Grupo IV | Rapidos crecedores: crecen | M. fortuitum
en menos de una semana

Tabla tomada de: Crespo MP, Corral R, Alzate A, Micobacterias no tuberculosas en personas VIH positivas y en
personas sin factores de riesgo a la infeccién, Colombia Med ; [internet] 1997; (28) 136-144 [consultado 2018
mayo 19]. Disponible en: http://colombiamedica.univalle.edu.co/index.php/comedica/article/view/65

4.2.3 Clasificacion por tiempo de crecimiento.

Se establecen dos grupos de Micobacterias segln su tiempo de crecimiento, clasificandose en
Micobacterias de crecimiento rapido, aquellas que requieren de 7 dias para su crecimiento y
Micobacterias de crecimiento lento aquellas que requieren mas de 7 dias para su crecimiento,
lo anterior establecido denotando la capacidad del crecimiento de colonias bacterianas visibles
en un subcultivo sélido con un inéculo diluido.*’

12



Tabla 4 Clasificacion de las Micobacterias segiin Runyon modificada por tiempos de
crecimiento *’

M. abscessus
M. chelonae

M. asiaticum
M. kansasii

M. flavescens
M. gordonae

M. africanum
M. avium

M. marinum M. scrofitlaceum M. bovis M. fortuitum
M. simiae M. szulgai M. gastri M. mucogenicum
M. xenopi M. genavense M. peregrinum

M. haemophilum

M. intracellulare

M. malmoense

M. nonchromogenicum
M. shimoidei

M. terrae

M. triviale

M. tuberculosis

M. ulcerans

M. porcinum

*MNT: Micobacterias No Tuberculosas.

Tabla tomada de: Alcaide F, Moreno JF, Gonzalez J, Palacios J. Procedimientos de microbiologia clinica. SEIMC,
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica [internet] 2005 [consultado 2018 marzo
10]. Disponible en:
https://www.seimc.org/contenidos/documentoscientificos/procedimientosmicrobiologia/seimc-
procedimientomicrobiologia9a.pdf

4.2.4 Clasificacion de la Micobacterias segun Woods y Washington.

Esta clasificacion es realizada con base a la orientacion clinica de las Micobacterias, teniendo
en cuenta propuesta publicada por Wolinski, alli se clasifican las bacterias segin su potencial
para producir enfermedad en los humanos y su velocidad de crecimiento.*

Tabla 5 Clasificacion de las Micobacterias segin Woods y Washington®®

Especies potencialmente patégenas
en humanos.

Micobacterias saprofitas que
raramente producen enfermedad en
humanos.

Especies con una velocidad de
crecimiento intermedia.

Mycobacterium avium-intracelullare

Mycobacterium Kansansii

Complejo Mycobacterium fortuitum-
chelonae

Mycobacterium scrofitlaceum
Mycobacterium xenopi
Myecobacterium szulgai

Mycobacterium malmoense
Mycobacterium simiae
Mycobacterium genavense
Mycobacterium marinum
Mycobacterium ulcerans
Mycobacterium haemophilum

Mycobacterium celarum

Mycobacterium gordonae

Mycobacterium asiaticum

Complejo Mycobacteriumterrae-triviale

Mycobacterium shimoidei
Mycobacterium gastri
Mycobacterium nonchromogenicum

Mycobacterium paratuberculosis

Mycobacterium flavescens

Especies con una velocidad de
crecimiento intermedia.

Mycobacterium flavescens
Especies de crecimiento rapido.
Mycobacterium thermoresistible

Mycobacterium smeagmatis

Mycobacterium vaccae

Complejo Mycobacterium
parafortuitum

Mycobacterium phiei

Tabla tomada de: Corrales C, Serrano F, Torres EH, Bucio M, Soto S, Sanchez S, et al. Cronologia en la
clasificacion de las Micobacterias. Unidad Académica Escuela de Biologia [internet]. 2013 [consultado 9 Mar
2018]; Disponible en: http://sistemanodalsinaloa.gob.mx/archivoscomprobatorios/ 15 memoriaextenso/1925.pdf

4.2.5 Clasificacion de especies de Micobacterias segun su hospedero.

Las micobacterias se consideran cosmopolita esta difundido, y la infeccion por esta afecta a un
numero amplio de animales incluyendo al hombre. Se transmite ampliamente y las especies
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mas frecuentes son: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis y Mycobacterium
avium, causantes de la tuberculo-sis en el hombre, los bovinos y las aves, respectivamente.

Al ser esta una enfermedad infectocontagiosa de forma de transmision diversa, el animal que
contrae la infeccién se convierte en un foco de diseminacion para las demés animales.™

Tabla 6 Clasificacion de especies de Mycobacterium segtn su hospedero.>*

Mycobacterium avium Aves Porcinos Tuberculosis
Myeobacterium bovis Bovinos Hombre Tuberculosis
Mycobacterium leprae Hombre Armadillo Lepra
Mycobacterium paratuberculosis Bovinos Paratuberculosis
Mycobacterium tuberculosis Hombre Tuberculosis

Tabla tomada de: Scalan CH.M. Libro Introduccion a la bacteriologia veterinaria. Ciencias veterinarias, Higiene e
inspeccion Seccién 1l Bacterias extracelulares y facultativamente intracelulares. Editorial acribia S.A.1991
[consultado 9 Mar 2018].

4.3. Fisiopatologia

La tuberculosis en humanos puede desarrollarse a través de la infeccion por contacto no solo de
Mycobacterium tuberculosis, sino con alguno de los demas agentes etiol6gicos pertenecientes
al complejo Mycobacterium tuberculosis (CMT). Segun lo planteado por Miranda y Cerda,>
dentro de este complejo se encuentra Mycobacterium bovis, patégeno de origen animal, que
representa un riesgo zoonotico y antropozoonético a nivel mundial, se transmite principalmente
por via aérea, por medio de microgotas expulsadas en estornudos o tos, también por el
consumo de leches no pasteurizadas, consumo de productos carnicos mal cocidos de animales
infectados y el contacto de visceras contaminadas con lesiones abiertas del manipulador. Es
necesario aclarar que aunque cualquier miembro del CMT es patogénico para el hombre, se
pueden producir diferencias en cuanto a la capacidad de contagio y patogenicidad del agente,
esto debido a las pequefias diferencias en el genoma de cada uno de estos miembros. Para el
caso de Mycobacterium bovis y Mycobacterium tuberculosis, entre estos patdgenos existe una
coincidencia en su secuencia gendmica de mas de 99,95%, siendo mas frecuente la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis, segin las cifras epidemiolégicas.™

La tuberculosis en humanos provocada por Mycobacterium bovis, segun lo descrito por Grange
* es clinica, radioldgica y patolégicamente indistinguible a la causada por Mycobacterium
tuberculosis, y tampoco es posible diferenciar ambas especies mediante pruebas tuberculinicas,
pero la enfermedad debida a Mycobacterium bovis puede ser tan grave y extensa como la
debida a M. tuberculosis, aunque también puede ser menos virulenta como la debida a algunas
de las micobacterias ambientales.

Seglin Rey, Hermoso y Cardenal ** el desarrollo de la tuberculosis depende del estado
inmunolégico del hospedero. Inicialmente, la penetracion del patdgeno se realiza de forma
prioritaria por via aérea, vehiculizada por microparticulas o aerosoles; posteriormente,
consiguen llegar al alveolo pulmonar en donde las micobacterias son fagocitadas por los
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macrofagos que se encuentran en la superficie de las mucosas respiratorias, siendo incapaces
de lisarlas en la mayoria de las ocasiones. En el escrito de Lopez y Lazo,* se argumenta que
esto se da, debido a la presencia de componentes de la pared celular de Mycobacterium, como
lo son el factor cordonal que inhibe la migracion de leucocitos, el factor LAM
(lipoarabinomanano) heteropolisacarido que cumple varias funciones, entre ellas, producir
interferon-y, capaz de inactivar macrdfagos, inducir en los macréfagos la produccion de TNF-a
que causa fiebre, pérdida de peso y lesion tisular, y la IL-10, que suprime la proliferacion de las
células T inducida por las Micobacterias. Por otro lado, esta el factor del complemento
activado de la superficie de las micobacterias que permite la opsonizacién de Mycobacterium,
accediendo a la captacion del complemento existente en los macrofagos por medio del receptor
CR3 (integrina Mac-1) y convirtiendo al macréfago en su lecho de proteccién intracelular, lo
que aumenta su resistencia. Finalmente, existe un cuarto factor llamado proteina de golpe de
calor, la cual es altamente inmunogénica y, por lo tanto, posteriormente juega un papel
autoinmunitario.

Esta batalla entre hospedero-microorganismo, segun el articulo Mecanismos de evasion y
persistencia de Mycobacterium tuberculosis, *° deja como consecuencia la formacién de
granulomas conformados por una area de necrosis tisular que a su vez se encuentra rodeada por
macrofagos y linfocitos. Este granuloma presenta un ambiente hipdxico, lo que genera una baja
tasa de replicacion de Micobacterias. A este fendmeno se le denomina latencia, estado que
generalmente es asintomatico y en el cual se encuentra la mayoria de la poblacién infectada.

En el articulo Molecular genetics of Mycobacterium tuberculosis pathogenesis, Clark y Haydel
" enuncian que el ciclo de latencia se repite en la mayoria de los hospederos
inmunocompetentes, dando como resultado una enfermedad consuntiva y progresiva con
presencia de una minima cantidad de bacterias inactivadas, por lo que no poseen un potencial
infeccioso; es decir, son incapaces de propagar la tuberculosis a otros hospederos.

Por otro lado, segun el Core Curriculum on Tuberculosis: What the Clinician Should Know,
*8existen algunas personas que contraen el bacilo tuberculoso o que poseen la enfermedad en
estado latente y, por algin motivo, no poseen la suficiente capacidad inmunitaria para
contrarrestar la multiplicidad y progresion de la enfermedad, lo que resulta en una tuberculosis
infecciosa. En este punto, segin el estudio de Smith,**® los granulomas producidos durante el
estadio latente puede reactivarse en un proceso desconocido, convirtiéndose en un medio en el
que las bacterias reviven, adquiriendo nuevamente la capacidad de replicacién de manera
incontrolada. De esta manera, se manifiestan como microorganismos viables capaces de
escapar del granuloma y diseminarse dentro de los pulmones (tuberculosis pulmonar) e incluso
a otros tejidos a través de la via linfatica y la via sanguinea (tuberculosis miliar o
extrapulmonar). Cuando esto sucede, el hospedero se vuelve infeccioso y requiere de
antibidticos como terapia para sobrevivir.

4.4. Manifestaciones clinicas en bovinos.

Segun, Han, Orta, Kwon e Inman,® la tuberculosis por Mycobacterium bovis se presenta en un
gran numero de animales tanto domésticos como silvestres que pueden contagiarse a través de
la via alimentaria o inhalatoria., Babaahmady ®' describe que dentro de los animales
domésticos, se presenta principalmente en los bovinos adultos; y la forma mas frecuente es la
enfermedad del aparato respiratorio (los pulmones) manifestandose inicialmente por la
presencia de tos breve, seca y fuerte, posteriormente, la falta de apetito y estado de cansancio
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progresivo, palidez de las mucosa, caquexia, presencia de secrecion mucopurulenta en
ocasiones deglutida y finalmente en un estado avanzado de la enfermedad, el animal se postra
con los codos a portados del pecho, la cabeza baja y la lengua fuera; la respiracion es resollante
y quejumbrosa, la tos es dolorosa y por la nariz fluye una secrecion purulenta y después de una
prolongada agonia, mueren.

El CFSPH (The center for food security and public health)®* describe que los sintomas se
pueden dividir en tres fases:

e Fase aguda: Se caracteriza por la formacién de un complejo primario (invasion y
formacion de lesiones en el primer 6rgano de entrada) y diseminacion progresiva al
organismo, involucrando la inflamacion de ganglios linfaticos; ademas, en casos de
inmunosupresion, la infeccion puede progresar a tuberculosis miliar (muchos tubérculos
0 granulomas pequefios) en varios 6rganos.

e Fase tardia: Presenta sintomas como la emaciacion progresiva, fiebre, debilidad y falta
de apetito. Se puede diseminar a pulmon provocando tos himeda, disnea y taquipnea.
También, en esta fase se puede presentar una diseminacion multiorganica de
tuberculosis miliar.

e Fase terminal: cominmente se presenta caquexia acompafiada de signos pulmonares
agudos y puede desencadenar en muerte.

En cuanto a los hallazgos post mortem en el articulo Concordancia de la PCR y métodos
rutinarios para el diagnéstico,®® se dice que las lesiones caracteristicas que se presentan
principalmente son en nodulos linfaticos, asociados al tracto respiratorio y lesiones compatibles
con presencia de bacilos &cido-alcohol resistente a la tincion de Ziehl-Neelsen.

4.5. Métodos diagndsticos para la deteccion de tuberculosis bovina.

Existen varios métodos utilizados que incluyen la deteccion directa del agente etioldgico en
material bioldgico asi como la deteccion indirecta mediante la identificacion de la respuesta
inmune del hospedero al agente etioldgico; entre estas se cuentan la prueba de la tuberculina,
cultivo, examen post-mortem, ELISA, interferon gama y pruebas moleculares.®

4.5.1 Prueba cutanea de la tuberculina.

En Colombia la prueba de la tuberculina se realiza a bovinos o bufalinos mayores de seis
semanas de edad y se considera un predio libre de tuberculosis bovina cuando el 100% de los
animales mayores de 6 semanas tienen dos pruebas negativas de tuberculina ano- caudal con un
intervalo de 4 meses, no obstante, esta prueba sélo se realiza en los predios en donde sus
duefios estén interesados en adquirir la certificacién como libres de tuberculosis bovina.®*

El diagndstico inmunologico constituye una prueba de hipersensibilidad de tipo retardado in
vivo, puede revelar infecciones de 3 a 8 semanas después del contacto con Mycobacterium.
bovis. Mide la inflamacion dérmica debido a una respuesta inmune mediada por células tres
dias después de la inyeccién intradérmica de purificado derivado de proteina (PPD) en la piel
del pliegue caudal o cuello, las respuestas reactivas cruzadas pueden ocurrir ya que muchos
antigenos son compartidos entre micobacterias tuberculosas y no tuberculosas, ® por lo tanto la
especificidad de la prueba depende de la pureza, potencia, dosificacion de la PPD, la
rigurosidad de la interpretacion de la respuesta en el animal como la sensibilizacion del animal
con micobacterias ambientales.
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4.5.2 Aislamiento bacteriano.

La identificacion de cualquier miembro del Complejo Mycobacterium tuberculosis por
métodos bacteriologicos de rutina no deberian ser un problema, pues las técnicas de tincion y
medios de cultivo son muy comunes a excepcion de algunos medios que contienen piruvato
que son esenciales para Mycobacterium bovis ya que es incapaz de metabolizar el glicerol
debido a una alteracién natural en genes implicados

La principal limitacion para el cultivo de Mycobacterium bovis en animales es la obtencion de
muestras que se realiza generalmente de autopsias, para superar esta limitacion se sugiere el
uso de hisopos nasales para reducir la contaminacion de las muestras y aumentar la sensibilidad
del método.

4.5.3 Diagnostico clinico.

La tuberculosis bovina puede manifestarse como una enfermedad cronica y debilitante en el
ganado. En etapas avanzadas suele aparecer con sintomas como emaciacién progresiva,
debilidad, inapetencia y fiebre fluctuante de bajo grado, ganglios linfaticos agrandados que
pueden romperse y drenar, obstruir vasos sanguineos, vias respiratorias y/o tracto digestivo
observandose diarrea intermitente y estrefiimiento. Asi mismo los animales con afeccion
pulmonar pueden presentar tos himeda que empeora en la mafana, durante el ejercicio o el
clima frio y se puede evidenciar disnea y taquipnea.®

4.5.4 Diagndstico post mortem.

Segun Schiller, Oesch, Vordermeier, Palmer, Harris, Orloski et al, > el hallazgo de un animal
tuberculoso inicia con una investigacion a través de la prueba cutanea de la tuberculina de la
manada de origen y cualquier otro animal potencialmente expuesto, aunque solo 50 a 70% de
esta investigacion resulta en la identificacion de la manada de origen y en la busqueda de todos
los animales expuestos.

I, 65

Posteriormente el diagnostico se realiza a través de la inspeccion sanitaria de los cadaveres en
mataderos, caracterizada por la formacion de granulomas en los sitios donde se encuentran las
bacterias distinguibles por ser amarillentos, caseosos, calcareos y encapsulados aunque
patdgenos como Actynomices bovis, Trueperella pyogenas y otros, tienen una inflamacién
granulomatosa y caracteristicas morfolégicas similares a Mycobacterium bovis ¥ por lo que es
importante que esta practica sea respaldada por bacteriologia avanzada de diagnéstico incluida
la tipificacion de cepas basada en ADN. En el ganado, los tubérculos se encuentran en ganglios
linfaticos concretamente en la cabeza y térax como también se pueden encontrar en pulmén,
bazo, higado y las superficies de las cavidades corporales y puesto que en terneros alimentados
con leche de vacas con mastitis tuberculosa o por ingestién de agua o forraje contaminado
también el tracto digestivo supone una ruta de infeccion por esto puede hallarse tubérculos en
organos digestivos.

Se puede hacer también un diagnostico presuntivo mediante histopatologia o demostracion
microscopica de bacilos &cido alcohol resistentes en lesiones caracteristicas, como necrosis
caseosa, mineralizacion, células epitelioides, células gigantes multinucleadas vy
macréfagos® éstas muestras pueden evaluarse mediante la coloracion de Ziehl-Neelsen seguida
de microscopia Optica o tincion de auramina O y microscopia de fluorescencia.

4.5.5 Ensayos de interferén gamma.

Es una prueba de laboratorio que detecta respuestas inmunes celulares especificas mediadas
por linfocitos circulantes, consiste en incubar sangre total heparinizada con antigenos durante
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18-24 horas, esta estimulacion antigénica induce la produccion y liberacion de IFNy por
linfocitos T predominantemente la cual se cuantifica en un sandwich de ELISA con PPD .%° La
aplicacion de éste ensayo como complemento de la prueba de la tuberculina facilita la
eliminacion temprana de animales infectados que han dado negativo para la prueba de la
tuberculina identificando animales de alto riesgo que sean potencialmente infecciosos para
otros bovinos. Los antigenos especificos del complejo ESAT6 y CFP10 también se han usado
para mejorar la especificidad del IFNy, el uso de éstos antigenos ofrece la capacidad de
diferenciar entre animales vacunados con BCG de los no vacunados.®

4.5.6 ELISA.

Aunque la ventaja de la ELISA es su simplicidad, la sensibilidad esté limitada por el desarrollo
de la respuesta inmune en el ganado; los antigenos que se utilizan son: PPD, Ag85 y MPB70 y
su proteina altamente homéloga MPB83.%

Actualmente existe una prueba de flujo lateral que se basa en la deteccion de mas de un
antigeno que ha mostrado muy buenos resultados para el diagndstico de la tuberculosis en
algunas especies animales.*

4.5.7 Métodos moleculares.

Estas pruebas son de alta especificidad y sensibilidad, por lo que para evitar falsos positivos
solo se analizan esputos BAAR(Bacilos acido alcohol resistentes) positivos. Se basan en la
amplificacion de material genético bacilar por PCR, la hibridacion con sondas que detectan
genes especificos del complejo Mycobacterium tuberculosis y de resistencia y su posterior
revelado.®” Con respecto al uso de la PCR para detectar tuberculosis bovina se ha usado
ampliamente para detectar micobacterias en leche, tejidos frescos y tejidos fijados en formol o
incrustados en parafina, para lo cual se han utilizado marcadores como 1S6110 e
I1S1081,secuencias de insercion que se encuentran repetidas varias veces en el genoma, ambos
especificos del complejo Mycobacterium tuberculosis, pero su presencia y numero de copias
varfa entre cepas de Mycobacterium. tuberculosis y Mycobacterium bovis®Es asi como 156110
se encuentra en la mayoria de las cepas de Mycobacterium tuberculosis y en mayor nimero de
copias, mientras que 1S1081 se encuentra generalmente con mayor frecuencia y en mayor
nimero en cepas de Mycobacterium bovis,*® también se utilizan genes que codifican proteinas
tales como MPB70(proteina secretada por Mycobacterium bovis) de 24 kDa, antigeno B de 38
kDa que es una glicoproteina de unién a fosfato de liberacion lenta al ambiente extracelular y
es uno de los antigenos inmunodominantes,”® y HSP de 65 kDa o la secuencia de ADN RD7
presente en M. tuberculosis y ausente en Mycobacterium bovis.*® Existen algunas limitaciones
para la aplicacion de ésta técnica, entre las que estan la extraccion de ADN gendémico de
calidad amplificable, la disponibilidad de oligonucleétidos con alta especificidad y la
contaminacion cruzada por lo que se recomienda que el cultivo se use en paralelo para
confirmar Mycobacterium bovis viable.*

4.6. Zoonosis.

Segun Cobos Valdés, et al, la zoonosis es cualquier enfermedad que puede transmitirse de
animales a seres humanos. La palabra deriva del griego zoon (animal) y nosos (enfermedad).
Se trata de enfermedades que afectan generalmente a los animales vertebrados, incluyendo al
hombre.™

Mycobacterium bovis se considera de caracter zoonotico ya que puede ser transmitido al
hombre a través de productos lacteos crudos, leche no pasteurizada e inclusive la inhalacion de
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aerosoles producidos por animales enfermos o en plantas de beneficio, por lo que se encuentran
en riesgo principalmente personas como ganaderos, médicos veterinarios, trabajadores rurales,
ganaderos, comercializadores de carnicos y personal de laboratorios clinicos. "

4.7.1 Transmision de tuberculosis bovina a humanos.

Existen factores de riesgo que aumentan la posibilidad de adquisicién de la enfermedad
algunos propios del agente etiolégico como la virulencia, la viabilidad y transmisibilidad del
bacilo y otros dependientes del hospedero entre los que se encuentran susceptibilidad genética,
el estado inmune, tiempo de exposicién al agente.”

Ahora bien, hay varias vias de transmisién de Mycobacterium bovis a humanos. EI CFSPH
(The Center for Food Security and Public Health)®* explica que la ingestion de productos
lacteos no pasteurizados, los aerosoles y heridas son la principal forma de contagio de
Mycobacterium bovis en humanos; por lo tanto las personas con mayor riesgo de contagio de
tuberculosis bovina son: los granjeros, médicos veterinarios, personas que trabajan en
mataderos o tienen contacto comdn con animales infectados®, es bueno tener en consideracion
que la principal fuente de contagio se centra en los bovinos, que generalmente eliminan la
bacteria en la leche, secreciones respiratorias, heces o en algunas ocasiones en orina,
secreciones vaginales y semen. En una proporcion mas pequefia se da el contagio por medio de
carne cruda o mal cocida en la que se encuentre Mycobacterium bovis, siendo este, capaz de
sobrevivir a temperaturas frias entre 12 y 24 °C. Por lo tanto Mycobacterium bovis penetra
principaln;fnte por via orodigestiva por medio del tejido linfatico de la faringe o de la mucosa
intestinal.

Aun asi, como lo demuestra Olea Popelka, Muwonge, Perera, Dean , Mumford , Vindel et. al,
” parte del ganado que esta infectado con tuberculosis bovina, adquirieron a Mycobacterium
bovis de animales silvestres, siendo esto, un potencial riesgo de infeccion para las comunidades
que consumen estos bovinos. Eso sin contar que en los resultados del estudio, se observé una
gran variedad de otro tipo de Micobacterias, que pueden afectar a humanos que se involucran
de manera intima, con los animales salvajes afectados; ademas, como lo demuestra Firdessa,
Berg, Hailu,Schelling,Gumi,Erenso et. al, ®en lugares como Etiopia Africa, se puede encontrar
relacion filogenética entre Mycobacterium bovis de varios lugares de Africa, producto de la
movilizacién de animales infectados, sin la debida regulacion, poniendo en peligro la poblacion
humana y bovina, propensa a sufrir tuberculosis. Para los dos casos anteriores, los autores
refieren que los bovinos se contagian por contacto indirecto con los animales silvestres
infectados, por medio de pasturas y bebederos infectados con fluidos o heces compartidos de
manera accidental.

4.7. 2 Manifestaciones clinicas de la tuberculosis en humanos.

En humanos se pueden presentar sintomas como astenia, adinamia, hiporexia, pérdida de peso,
febricula vespertina, sudoracién nocturna asociado a sintomatologia respiratoria como
sibilancia s’’, dolor toracico, hepatoesplenomegalia, tos, expectoracién que no responde a
tratamientos, hemoptisis, adenopatias, '® sin embargo, el signo clinico més frecuente de la
tuberculosis pulmonar es la tos persistente por mas de 15 dias en ocasiones con escasa
presencia de sangre.”®"

El tiempo de incubacion comprende de 2 a 10 semanas, sin embargo, en algunas personas
puede permanecer la tuberculosis en forma latente y por lo tanto no presentar sintomas

De acuerdo con el CFSPH, % se explica que la tuberculosis causada por Mycobacterium bovis ,
generalmente es de caracter cronico y debilitante; aunque, en algunos casos es aguda y rapida,
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todo esto depende del estado inmunoldgico del hospedero afectado. Herrera Sanchez, Castilla
Rodriguez, Castrején VVazquez, Vargas Camafio, Medina Torres, Galicia et. al,®®mencionan que
esta enfermedad se asocia a cuadros clinicos complicados en personas con enfermedades con
inmunodeficiencias como el SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Humana) y IDCV
(inmunodeficiencia comin variable). En el caso clinico del articulo, se habla de un paciente
con IDCV que presenta una baja respuesta humoral independiente de la cantidad de linfocitos
B. La invasién multisistémica de Mycobacterium bovis en este paciente, implica un baja
respuesta inmunoldgica de tipo humoral y celular; por consiguiente, personas con
inmunodeficiencias primarias asociadas a deficiencia de anticuerpos también pueden presentar
afectaciones de tipo celular, facilitando la invasion de bacterias como Mycobacterium bovis.

Dicho lo anterior, Han et. al,®® nos expresan que la mayoria de los animales y humanos

afectados por Mycobacterium bovis presentan inflamacion de los ganglios linfaticos de cabeza
y cuello. En cada una de las fases de la enfermedad se puede presentar una inflamacion de los
ganglios linféticos, que puede progresar en un agrandamiento, apertura y salida de material
purulento en esta zona; por lo cual, al inflamarse los ganglios linfaticos cerca de vias
respiratorias y gastricas, existe la posibilidad de una obstruccion en la respiracion o
alimentacion, empeorando la sintomatologia del paciente.

4.7.3 Métodos diagndsticos para la deteccion de la tuberculosis.

El diagnostico se realiza basado en sintomatologia y por medio de aislamiento microbiano en
donde se realiza la deteccion de la bacteria en muestras de esputo o biopsias, s una prueba de
referencia y de alto valor sensible, pero a pesar de esto cuenta con una desventaja, su tiempo
estimado de positividad es de 2-3 semanas, 10 que genera un retraso en la aplicacion de
tratamiento, aumentando asi, no solo el avance de la enfermedad, sino también la posibilidad
en la dispersion de la enfermedad, por tanto se determina como prueba inicial la observacion
microscépica de las muestras de personas afectadas.®*

Toda persona que presente tos y expectoracion por mas de quince dias es considerado
sospechoso de tuberculosis y se le debe practicar la baciloscopia seriada de esputo (3
muestras),” sin embargo, sélo cerca del 50% de los enfermos tiene baciloscopia positiva y en
40% de los casos el examen es negativo,® esto se debe principalmente a que se necesita de una
alta carga bacteriana para ser visible por microscopia.

4.7.4 Lo que se hace en Colombia "™

Los métodos mas empleados en el pais son la baciloscopia y el cultivo, se han agregado otros
métodos como microscopia de fluoresencia, cultivo liquido, métodos basados en PCR como el
sistema Xpert y las sondas LIPA."

e Baciloscopia:
Es el primer método a emplear en Colombia, debido a que tiene bajo costo, es sencillo y
rapido, ademas de ofrecer una estimacion cuantitativa del grado de contagio del paciente.®®
Esta prueba detecta la presencia de bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) en muestras de
esputo y tefiidas con la coloracion de Ziehl Neelsen, Kinyoun o de auramina-rodamina.

Se deben tomar tres muestras seriadas de expectoracion mucopurulenta provenientes del arbol
bronquial recolectadas preferiblemente en el momento que el paciente se despierta. La
recoleccion se llevara a cabo asi.®*
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=> Primera muestra al momento de la consulta
=> Segunda muestra al despertar el dia siguiente
=> Tercera al momento de entregar la segunda muestra

e Aislamiento bacteriano

El aislamiento de Mycobacterium bovis se considera el “estandar de oro” para el diagnostico
debido a su sensibilidad, puede evidenciar de 10 a 100 BAAR en una muestra, aunque se
requiere de un largo periodo para el aislamiento y la identificacion bioquimica requiriendo mas
de doce semanas para completar el diagnostico final de tal manera que si se requiere una toma
de decisiones para establecer un tratamiento efectivo su valor es limitado. La muestras
recogidas deben descontaminarse adicionando NaOH, H2SO4, acido oxalico o compuestos de
amonio cuaternario con el fin de eliminar microorganismos competitivos, por desgracia, los
efectos toxicos pueden afectar la viabilidad bacteriana lo que obstaculiza el cultivo del
organismo.® Existen dos tipos de medios de cultivo, sélidos y liquidos; en los primeros el
desarrollo es mas lento(minimo 20 dias a partir de las baciloscopias), se considera positivo un
cultivo con méas de 10 colonias; por su parte los medios liquidos permiten un desarrollo méas
rapido de las micobacterias pero no se aprecia la morfologia de las colonias ** Los métodos de
identificacion incluyen determinacion de la velocidad de crecimiento, crecimiento a diferentes
temperaturas, morfologia de la colonia, produccién de pigmentos y susceptibilidad a los
agentes, como pruebas bioquimicas(catalasa,niacina y nitrato reductasa) que permiten la
identificacion de género y especie.®’

Los medios solidos usualmente empleados son Lowenstein Jensen y Stonebrink en base a
huevo y el Middlebrook 7H10 en base a agar. Existen varios medios liquidos en base a caldo,
entre ellos el de Dubos y el Middlebrook 7H12.%’

Los métodos automatizados como el BACTEC MGIT 960 utilizan medio liquido y un revelado
de desarrollo bacteriano por fluorescencia permitiendo en 10-13 dias obtener resultados
positivos. Los negativos se observan hasta 42 dias.®’

e Prueba de sensibilidad a los farmacos

Se realiza para buscar los casos resistentes; se aplica para casos de tuberculosis nuevos y
reincidentes para lo cual se utilizan pruebas de amplificacién de &cidos nucleicos y métodos
convencionales como son el método de proporcion en medios de cultivos sélidos y el método
de Bactec MGIT 960."

e Prueba cutdnea de la tuberculina
No determina al enfermo de la tuberculosis, simplemente diferencia aquellas personas que han
presentado infeccion de aquellas que no la han tenido; se utiliza en menores de diez afios que
no tienen cicatriz de BCG, que sean contactos de un caso confirmado.”

Se inyecta una dosis de 0.1 ml de PPD por via intradérmica en la cara anterior del antebrazo y
se lee 48 a 72 horas mas tarde, se espera que una persona que ha estado expuesta desarrolle una
respuesta inmune en la piel, la base de la lectura es la presencia o ausencia de induracion que se
determina por inspeccion y mediante palpacion, los factores de riesgo médicos de la persona
determinan el tamafio de la induracién, el resultado es positivo 5 mm, 10 mm o 15 mm.®’

Tabla 7 Parametros para interpretacion de la prueba de tuberculina.*
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Induracién

=5 mm

=10 mm

=15 mm

Infectados de VIH

Contactos recientes de
tuberculosos infectantes

Personas con radiografia de
torax sospechosa de
tuberculosis antigua

Receptores de trasplantes de
Organos y otros
inmunosuprimidos.

Provenientes de alta
prevalencia sin otros
factores de riesgo.

Trabajadores de la salud

Residentes y empleados de
establecimientos o
instituciones que congregan
a grupos de alto riesgo
como poblacién carcelaria,
hogares de ancianos,

Sin factores de riesgo

hospitales.

Pacientes que estan con
agentes citotoxicos
inmunosupresores

tales como ciclofosfamida o
metotrexato.

Usuarios de drogas
inyectables, silicoticos,
gastrectomizados,
diabéticos, leucemias,
linfomas, cancer de cabeza
Pacientes en tratamiento y cuello, desnutridos.
corticosteroide sistémico a
largo plazo.

(Mas de seis semanas) y

Nifios menores de 4 afios o

*Tabla elaborada a partir de informacion obtenida de las guias de promocion de la salud y prevencion
de enfermedades en la salud publica (2007), el Centro para el control y prevencion de enfermedades
(CDC) (2016) y el articulo Mantoux test and its interpretation (2015)

e Identificacion fenotipica del complejo Mycobacterium tuberculosis.

Existen otras micobacterias que pueden ser causantes de enfermedades respiratorias, por eso es
importante la identificacion fenotipica que permita el adecuado tratamiento, para esto existen
pruebas de inmunoanalisis cromatogréfico que detectan el antigeno MPT64 que segrega el
complejo Mycobacterium tuberculosis en el medio de cultivo.”

e Reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real.

Xpert MTB/RIF se ha utilizado a partir de 2010 desde que la OMS la recomienda como
diagndstico inicial en todas las personas con signos y sintomas de tuberculosis, ademas de ser
el método disponible generalmente para el diagnéstico de tuberculosis pediatrica.”® La prueba
detecta de forma simultanea la tuberculosis y la resistencia a la rifampicina, siendo éste el
farmaco mas importante en la lucha contra esta enfermedad pudiéndose obtener un resultado en
2 horas aproximadamente, lo hace por medio de la extraccion de ADN, amplificacion
gendémica por PCR en tiempo real, deteccién semicuantitativa e identificacion de resistencia a
rifampicina por mutaciones en el gen rpoB.%

De igual manera la OMS aprobd tres métodos rapidos para detectar farmacorresistencia: Ni-
tratasa (Griess) 15, Rezasurina y el MODS (observacién microscopica directa y prueba de
sensibilidad). Los tres permiten detectar resistencia a Isoniacida (H) y Rifampicina (R) en
lapsos desde 7 hasta 30 dias.®’

e Amplificacion e hibridacion con sondas en linea (LIPA)
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Permite evidenciar resistencias en muestras de esputo cuando la baciloscopia y el cultivo son
positivos, determinando las mutaciones mas usuales a los farmacos isoniazida (genesinhA y
KatG) y rifampicina (Gen rpog).”

e Métodos seroldgicos

la técnica ELISA es utilizada para deteccion de anticuerpos hacia antigenos como CFP-10(10-
kDa Culture Filtrate Protein), ESAT-6 (6-kDa Early Secreted Antigenic Target), MTB81 y
38kDa, o complejos de antigenos crudos de Mycobacterium tuberculosis como la PPD.?? Sin
embargo estas no son recomendadas para diagndstico porque los resultados generan confusion
al momento de definir una conducta médica "

La Adenosina deaminasa(ADA)se utiliza como ayuda diagnostica en liquidos extrapulmonares
dado que esta enzima se aumenta en pacientes con tuberculosis.”

e Biosensores

Son dispositivos analiticos que utilizan reacciones bioquimicas mediadas por biomoléculas,
tejidos, organelas o células enteras acoplados o inmovilizados a un transductor capaz de
transformar una interaccion bioquimica en una sefial medible y cuantificable. Existen diversos
tipos de traductores como son potenciométricos, amperomeétricos, Opticos,térmicos Yy
piezoeléctricos.®

e Diagndstico por imagenes

En humanos se utiliza la radiografia de térax que debe incluir las proyecciones anteroposterior
y de frente y perfil, en éstas radiografias puede observarse linfadenopatias hiliares, opacidades
parenquimatosas de espacio aéreo o del intersticio, enfermedad tragueobronquial, derrame
pleural (Puede ser la Gnica manifestacion de la tuberculosis), diseminaciones hematdgenas que
se caracterizan por presentar nddulos de distribucién uniforme y con tamafio y densidad
variables. El engrosamiento pleural y la calcificacion pueden observarse como secuelas de ésta
enfermedad.®’

Ahora bien, la ecografia puede ser Gtil en determinadas localizaciones de la tuberculosis, por
ejemplo, como dice Choudhury,S.®” la ecografia puede ser conveniente en la tuberculosis
abdominal donde se puede apreciar presencia de fluido ecogénico, engrosamiento y
noludaridad del peritoneo, engrosamiento del mesenterio y ganglios intestinales, estos ultimos
se pueden observar dilatados.

e Histopatologia

Biopsias de tejido que sean granulomatosas,con caseificacion y necrosis y que en la
baciloscopia sean positivas, es diagnéstico de tuberculosis.’

En la tabla 8 se realiza un comparativo de las diferentes pruebas diagndésticas en el que se
establece ventajas y desventajas para cada una de ellas.

Tabla 8 Comparativo de los diferentes métodos de diagnéstico.®
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Metodo Tiempo de
diagnéstico para entrega de Ventajas Desventajas
la tuberculosis resultados

MNo requiere preparacion de la

Alta reactividad cru=zada con la

Solido: 4 a 2

semanas

Prueba —cutanea 2 a3 dias mmestra m aha.tECHOIOg'a' wvacuna del BCG, por micobacterias
con PFD Presenta un bajo costo v es _
facil de aplicar v leer no tuberculosas y VIH
Mhiuestra dificil de tormar, no es
umna prueba especifica para
. - Adveobacterium
Baciloscopia 1 a2 dias Es SEHC].'ua ¥ Iaplda. Detecta la bowvis, tiene baja
presencia del bacilo P .
sensibilidad v requiere para la
deteccion una alta carga bacilar
(5.000-10.000 bacilos/ml)
Liguido: 5 a 10
Cualtivo dias Es sencillo v econémica Es muy demorado para la entrega

de resultados

Serodiagndstico

2 a 3 horas

Son rapidos v no requieren
unlaboratono muy sofisticado

IMNecesita pretratamiento de la
muestra, hawy dificultades en la
interpretacion de resultados por
desconocimiento en la dinamica
de apancion de anticuerpos % su
duracion

Técnicas
maoleculares

Extraccion de
ADMN: 24 a 48
horas

PCF.: 4 horas
Secuenciacion
automatizada-4
horas

Son pruebas de alta
zensibilida d v especificidad

Eeguiere instmumentacion costosa,
tiempo ¥ no se recomienda para
=11 uso ritinario en paises de bajos
recursos

Biosensores

1 a 3 horas

Son reutilizables v pueden
ofrecer una deteccion rapida,
sensible v especifica

Se deben miniaturizar para ser
portables v bajar costos

Tabla tomada de: Jaramillo M, Torres RA,Pabdon EMarin PA,, Barrientos K, Montagut Y, Robledo JA.
Diagndstico de la tuberculosis: desde lo tradicional hasta el desarrollo actual.Medicina vy
Laboratorio[internet]2015; 21(7-8):311-332 [consultado 2018 Nov 23]. Disponible en:
https://www.researchgate.net/publication/313902497_Diagnostico_de_tuberculosis_desde_lo_tradicional _hasta_el
_desarrollo_actual/download

En Colombia existen protocolos tanto para el diagnostico como para la intervencién individual
y colectiva que lleven a la identificacion y actuacion correcta frente a casos de tuberculosis.
Las figura 2, 3 y 4 contienen los flujograma para el diagnéstico de tuberculosis pulmonar,
extrapulmonar y de definicion de caso e intervencion en tuberculosis.
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Diagnéstico tuberculosis pulmonar

¥
v v
Baciloscopia Otras
seriada (3 muestras
muestras) pulmonares
v 2 v
[ Negativa ] [ Hacer cultivo ] Hacer prueba molecular
l si pertenece a poblacion
Si pertenece a poblacion I l vuinerable o de alto
vulnerable o de alto riesgo hacer 3 : riesgo
cultivo y pruebas de sensibilidad [ Pusitha ] { Negativo ]

molecular o convencional

Informar

rifampicina rifampicina

} Informar, si pertenece a

<>
poblacion vulnerable o de
alto riesgo enviar para hacer

pruebas de sensibilidad

molecular o convencional [ Positiva ] [ Negativo ]

< !

{ Resuftado sensible a isoniacida y [ Resultadoresistente a isoniacida y

Enviar cultivo al Laboratorio Nacional de

Referenciadel INS para confirmacion de

losresultadosy prueba de sensibilidada
farmacos de segunda linea

Hacer pruebas de
sensibilidad por
métodos
convencionales

Figura 2 Flujograma para el diagndstico de tuberculosis pulmonar en Colombia.*®

*Figura tomada de: Fadul S. Lépez M. Protocolo de vigilancia en Salud Publica. Tuberculosis. Instituto
Nacional de Salud [internet]. 2016[consultado 2018 Mayo 18] Disponible en:
https://www.clinicamedihelp.com//documentos/protocolos/PRO%20Tuberculosis.pdf
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Diagnéstico tuberculosis Extrapulmonar

|

Hacer
baciloscopia

Hacer
cultivo

Hacer Adenosin
deaminasa como
ayudadiagnodsticaen

liouidos estériles.

Negatlva

'

Negatbi PRSIt Positiva
Hacer pruebas Esperar resultados del
de sensibilidad cultivo

l

Resultado sensible a isoniacida y Resultado resistente a isoniacida y
rifampicina rifampicina

(i
l

Enviar cultivo al Laboratorio Nacional de
Referencia del INS para confirmacion de los
resultados y prueba de sensibilidad a
farmacos de segunda linea.

Figura 3 Flujograma para el diagnéstico de tuberculosis Extra pulmonar en Colombia.*®

*Figura tomada de: Fadul S. L6pez M. Protocolo de vigilancia en Salud Pdblica. Tuberculosis. Instituto
Nacional de Salud [internet]. 2016[consultado 2018 Mayo 18] Disponible en:
https://www.clinicamedihelp.com//documentos/protocolos/PRO%20Tuberculosis.pdf
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SINTOMATICO RESPIRATORIO
(Caso probable)

Caso probable
extrapulmonar Caso descartado
»
Cultivoo t
P;,ff; Evaluar criterios:

molecular v Radiologico
v Tuberculinico

(-) v Epidemiologico

1 (+)

l )

Evaluar criterios: Caso confirmado Caso clinicamente
v Radioldgico confirmado
¥ Tuberculinico
v Epidemiologico
l *)
Caso clinicaments =
confirmado Intervencion |«
l ‘.
INDIVIDUAL COLECTIVO
v Notificacion individual(Inmadiata en v Investizacion spidemiologica d2 campo
€230z qu2 involucren poblacion cerads) para bbsquada activa d2 SR* en contactos
v Inscriprion en 2l programa de TBC dal pacienta
v Definicion mansjo ambulatorio ¥ v Evalvacion méadica y bacteriologica d2 SR
hospitalario v Vacunacion con BCG a susceptibles
v Tratamisnto acordado suparvisado v Quimioprofilaxis 2 menores da 5 afios no
v Prosbapara VIH vacunados con BCG con reaccion
v Prusbas d2 susceptibilidad a los firmacos tuberculina positiva y sin signos ni
v Informacion y ragistro para 2l szzuimisntd sintomas d2 TBC*
d2 pacientss v Educacion a familisres vala
v Visita familiar d2l paciente inasistenta al comunidad({Actividadas d2 sensibilizacion
tratamiento o control v actividadas d2 movilizacion social v
v Educacion en salud 2l pacientz{Uso empodaramisnto 2 1a comunidad)
tapabocas o pafivelo)

*SR: Sintomatico raspiratorio
*TBC: Tuberculosis
Figura 4 Flujograma para definicion de caso e intervencién en tuberculosis*"® 3

*Figura tomada de: Fadul S. Lopez M. Protocolo de vigilancia en Salud Publica.Tuberculosis. Instituto Nacional
de Salud [internet]. 2016[consultado 2018 Mayo 18] Disponible en:
https://www.clinicamedihelp.com//documentos/protocolos/PRO%20Tuberculosis.pdf

4.8. Tratamiento.

El tratamiento de la tuberculosis en Colombia estd enmarcado en la estrategia que la OMS
recomienda para el control de la tuberculosis denominada con la sigla “DOTS” (tratamiento
breve bajo observacion directa), en donde se retnen un conjunto de medidas para propender el
tratamiento, todo esto encaminado a que el paciente tenga una funcion central en las
actividades de control de la tuberculosis y ofrece todo lo que necesita para su curacion.
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Medicamentos antituberculosos de primera linea

88 89

Este esquema tiene una fase inicial de 2 meses seguida de la fase de continuacion de 4 o 7
meses. Los medicamentos a utilizar y su mecanismo de accién se definen a continuacion: %

Isoniazida (H): Este medicamento tiene como funcion inhibir la sintesis de los acidos
micolicos al unirse fuertemente a la subunidad B de la polimerasa de ARN dependiente
del ADN bacteriano, de ésta manera inhibe la sintesis de ARN

Etambutol (E): Es bacteriostatico, actia inhibiendo la sintesis de arabinogalactano y
lipoarabinogalactano

Rifampicina (R): Es un antibiotico macrociclico que actta inhibiendo la sintesis de
ARN. Tiene accion bactericida y tiene un efecto de esterilizacion contra bacilos
tuberculosos tanto intra como extracelulares

Pirazinamida (Z): Tiene un efecto bactericida débil pero posee una potente actividad
esterilizante, especialmente en el medio intracelular &cido de macréfagos y zonas de
inflamacién aguda. Este medicamento acorta las pautas terapéuticas y reduce el riesgo
de recaidas.

En la tabla 9 se define el esquema de los medicamentos de primera linea para el tratamiento de
la tuberculosis: segun la circular externa 0007 de 2015 que contiene la actualizacion de los
lineamientos para el manejo programatico para la tuberculosis y Lepra en Colombia.®

Tabla 9 Esquema de medicamentos de primera linea para el tratamiento de la tuberculosis.®®

Nuimero de tabletas

Fase intensiva Fase de continuacion

Rango de peso en Kg Diaria, lunes a sabado(56 dosis) | Tres veces por semana(56 dosis)

RHZE* RH*
150mg/75mg/400mg/275mg 150mg/150mg
30-39 2 2
40-54 3 3
55 kg o més 4 4

*R:Rifampicina.H: Isoniazida,Z: Pirazinamida, E: Etambutol

Tomado de: Ministerio de Salud y Proteccién Social. Circular Externa 0007 de 2015. [Internet].[consultado 2018
julio 15]. Disponible en: https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/DE/DIJ/circular-
externa-0007-de-2015.pdf
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En los casos en los que se presenta resistencia, segin la Guia de Atencion Integral de la
Tuberculosis Pulmonar y Extrapulmonar ** se ha definido el siguiente esquema:

Tabla 10 Resistencia a antibidticos™

Resistente a: Primera fase Segunda fase
Isoniazida, Medicamentos Duracién Medicamentos Duracién
Rifampicina v minima minima (meses)
Estreptomicina (meses)

1. Aminoglucosido® 3 1. Ethionamida 18
2 Ethionamida 3 2. Ofloxacina 18
3 Pirazinamida 3 3. Ethambutol 18
4 Ofloxacina 3
5 Ethambutol 3
Isoniazida, 1. Aminoglucésido® 3 1. Ethionamida 18
Rifampicina, - - -
Estreptomicina 2 Ethionamida 3 2.0Ofloxacina 18
y Ethambutol 3 Pirazinamida 3 3. Cicloserina®* 18
4 Ofloxacina 3
5.Cicloserina 3

** 5i no hay Cicloserina puede usarse acido paraaminosalicilico (PAS).
* Kanamicina, Amikacina o Capreomicina.
Tabla tomada de: Ministerio de Salud y Proteccion Social. Guia de Atencidn de la Tuberculosis Pulmonar y

Extrapulmonar. [Internet]. [consultado 2018 julio 20]. Disponible en:
https://www.policia.gov.co/sites/default/files/24-TUBERCULOSIS.pdf

4.9. Epidemiologia

Mycobacterium bovis es un importante agente causal de Tuberculosis zoonética en el mundo.
En el estudio presentado por Bapat, Dodkey, Shekhawat, Husain, Nayak, Kawle et. al,*?
explican que a pesar de que se desconoce la cantidad de personas infectadas con
Mycobacterium bovis, este se considera un importante patdégeno productor de tuberculosis en
aproximadamente nueve millones de personas al afio en todo el mundo.

Los paises asociados de manera endémica a tuberculosis bovina, son aquellos que se
encuentran en via de desarrollo, donde los animales y humanos comparten el mismo
microambiente, exhibiendo de un 10% a un 15% de transmision de tuberculosis bovina a
humanos.

Como lo explica Olea Popelka, Muwonge, Perera, Dean, Mumford, et. al,?® la importancia de
Mycobacterium bovis se ve opacada por la alta prevalencia de Mycobacterium tuberculosis
como agente causal de la tuberculosis en humanos, provocando que se ignoren los casos por
contacto zoondtico. En el 2016 la presencia de Mycobacterium bovis en 147000 nuevos casos
de tuberculosis en el mundo, de las cuales 12500 resultaron en muertes,”® representan un reto
para los entes encargados de la creacion y aplicacion de programas de control y erradicacion de
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enfermedades infecciosas; porque, como lo mencionan varios autores, Bapat et. Al y Olea
Popelka et al®**%en los paises donde la tuberculosis bovina es endémica, no existen programas
de vigilancia, asociados a los factores de riesgo y tampoco se tiene la disponibilidad de un
diagnostico eficiente que permita hacer un diferenciamiento etiolégico entre Mycobacterium
bovis y Mycobacterium tuberculosis en los casos de tuberculosis en humanos, afectando el
reporte de la misma para la salud publica.

Los anteriores autores ,también mencionan, que para Europa, Estados Unidos, Australia y
Nueva Zelanda la prevalencia de Tuberculosis bovina en humanos es de 1/100000; mientras,
que los datos correspondientes a la incidencia para estos paises es inexistente en los reportes
mundiales. Paises de América del sur, Asia, algunos de Medio Oriente y Africa son endémicos
para tuberculosis bovina zoonética; por ejemplo, Firdessa, Berg, Hailu, Schelling, Gumi,
Erenso et. al “®, exponen sus estudios en una poblacién con tuberculosis pulmonar y
extrapulmonar en Etiopia Africa, mencionan que este pais tiene una alta prevalencia de
tuberculosis del 1 al 10% de la poblacién total, 261/100000 personas que padecen tuberculosis
presentan linfadenitis en nddulos linfaticos cervicales y la frecuencia en la presencia de
Mycobacterium bovis sobre el total de casos de tuberculosis en la poblacion de Etiopia es del
17%.

Adicional a lo anterior, la CFSPH y Bapat ** et. al , explican que las personas con mayor riesgo
de contagio de tuberculosis bovina son: los granjeros, médicos veterinarios, personas que
trabajan en mataderos o tienen contacto comun con animales infectados; ademas, se tienen en
cuenta como factores de riesgo, condiciones intrinsecas de cada individuo, como su ubicacion
geogréfica, edad, sexo, estado nutricional e inmunol6gico y presencia de habitos que
involucran el consumo de alimentos carnicos de dudosa procedencia, productos lacteos y leche
no pasteurizada.

En cuanto a Colombia, los reportes de predios positivos para la prueba de tuberculina,
proporcionados por el ICA, se mencionan en la siguiente tabla que contiene la informacion del
afio 2010 a 2015.% % % 97 %8
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Tabla 11 Predios positivos para tuberculina en Colombia de los afios 2010 al 2015.*

Aio 2010 |2011 2012 12013 |2014l2015 Total de predios positivos por
Lugar depto.

Amazonas 0
Antioquia 2 3 21 35 63 (69 |193
Arauca 1
Atlantico 1
Bolivar
Boyaca 8 3 52 28 13 |15 119
Caldas 4 4
Caquetd 1 6
Casanare
Cauca 2

Cesar

Choco
Cdérdoba 2 2 1
Cundinamarca 2 155 |55 37 |41 (290
Distrito capital
Guaviare

LNIO(O|N]|O (||

Guainia
Huila 1
La Guajira
Magdalena 1
Meta 1
Narifio 2 3 29 64 (97 |27 |222
N. Santander
Putumayo 1 5 10
Quindio
Risaralda 1 3 2 1
San Andrés
Santander 1
Sucre
Tolima 1 1
Valle

Vaupés

Vichada

Total acumulado en
cada aiio

*Tabla elaborada a partir de informacion del Instituto Colombiano Agropecuario ICA, boletines
epidemioldgicos pecuarios anuales de 2010 a 2015.

RPIRPr|[O[R,|O|O|O

o

=
[e)]

O(O|O|IN|O|(Rr[O|IN|N

16 18 260 |197 |217 |171 879

Como se observa en la tabla 11, la mayor parte de predios positivos para la prueba intradérmica
de tuberculina se encontraron en Cundinamarca, seguido por Narifio, Antioquia y Boyaca lo
que constituye un riesgo para la poblacion de éstos departamentos.

31



En cuanto al reporte de los animales positivos para la prueba de tuberculina, proporcionados
por el ICA' en la tabla 12 se realizé tabulacién que contiene la informacion del afio 2010 a

1,2,3,91,92,93, 94, 95
2015.

Tabla 12 Animales positivos para tuberculina por departamento en Colombia de los afios 2010

al 2015.*

f:g:r 2010{20112012|2013|2014|2015|Total de animales positivos por depto.
Amazonas 0
Antioquia 11 |6 109 |212 |400 |263 |1001
Arauca 1 1
Atlantico 1 1
Bolivar 0
Boyaca 19 |3 116 |87 (21 |31 (277
Caldas 5 4 9
Caquetd 1 14 15
Casanare 0
Cauca 24 24
Cesar 0
Choco 0
Cérdoba 1 213 |316 (530
Cundinamarca 4 475 (202 |106 |134 (921
Distrito capital 0
Guaviare 0
Guainia 0
Huila 3 3
La Guajira 0
Magdalena 8 8
Meta 1 1
Narifio 2 3 32 |96 128 |49 |310
N. Santander 0
Putumayo 5 5 12 |22
Quindio 11 11
Risaralda 2 5 2 90 (99
San Andrés 0
Santander 1 1
Sucre 0
Tolima 2 2
Valle 2 2
Vaupés 0
Vichada 0
Total acumulado en cada afio[46 |35 |[758 |621 |875 [903 |3238

*Tabla elaborada a partir de informacion del Instituto Colombiano Agropecuario ICA, boletines
epidemioldgicos pecuarios anuales de 2010 a 2015.

Como se puede evidenciar en la tabla anterior los departamentos del territorio Colombiano que
presentan mayor numero de animales con prueba de tuberculina positiva son Antioquia,
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Cundinamarca, Cérdoba y Narifio y el afio que presenté mayor nimero de animales positivos
fue el afio 2015 lo que indica que los casos positivos van en ascenso.

Asi mismo en el boletin epidemioldgico de la semana 18 de 2018 (29 de abril al 5 de mayo del
2018), se notificaron 23 casos de tuberculosis bovina en 6 departamentos de Colombia, de los
cuales 7 casos resultaron positivos, distribuidos en los departamentos de Cundinamarca,
Santander y Sucre. Todos estos casos, se presentaron en bovinos, siendo esto, una alarma para
la comunidad productora de leche y carnicos en estos departamentos; ya que afecta la calidad y
seguridad de los productos derivados, los cuales llegan a consumidores y de esta manera
transmitir tuberculosis bovina a humanos y padecer los sintomas sin percatarse del origen de la
enfermedad, que se puede confundir con la tuberculosis causada por Mycobacterium
tuberculosis.

A pesar de la regulacion que existe en el pais para el manejo de la tuberculosis bovina, segun
datos del ICA existen casos notificados en plantas de beneficio que se describen a
continuacion; 1+ %4 9 %697

Tabla 13 Casos de tuberculosis bovina en plantas de beneficio en Colombia del afio 2010 al
2015.*

Ano
Lugar 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Bogota 4
Zipaquira 3
La Dorada 1
Caucasia 1
Cundinamarca 9 14 24 5 13
Anticquia 3 2 5 ] 4
Bogota 2 3
Amazonas 1 2
Caldas 1
Boyaca 4 7 5
Valle 2
Cardoba 1 4 3
Magdalena 1
Meta 1
Quindio 1
Santander 1
Total acumulado 9 14 21 37 23 29

*Tabla elaborada a partir de informacion del Instituto Colombiano Agropecuario ICA, boletines
epidemioldgicos pecuarios anuales de 2010 a 2015

En todos los afios existen reportes de tuberculosis bovina en plantas de beneficio en mayor o
menor medida en varias ciudades o departamentos del territorio nacional y al igual que los
predios positivos la mayor cantidad de casos se presenta en Cundinamarca, Antioquia, Boyaca
y Cérdoba.

Ahora bien, segun lo reportado por el pais a la OIE, en la tabla 14 se registran los siguientes
casos de tuberculosis bovina en Colombia entre los afios 2010-2017:

Tabla 14 Casos de tuberculosis bovina en Colombia segtn la OIE del afio 2010 al 2017.%°
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Anio | Total de focos | Animales suceptibles| Casos Muertos |Sacrificados|
2010 15 2762 13 4 6

2011 21 BE6 33 0 33
2012 43 4255 79 0 34
2013 28 1981 39 ] 19
2014 13 1495 18 10 0

2015 29 702 96 92 ]

2016 29 1479 158 62 145
2017 33 7868 128 25 103

Tabla elaborada a partir de informacion de Organizacion Mundial de Sanidad Animal. [internet] [actualizado Abril
2019; consultado 5 Mar 2018]. Disponible en: http://www.oie.int/es

Como se puede observar los casos notificados a este organismo internacional a partir del afio
2015 han aumentado notoriamente.

Observando otros datos, segin la OMS *! Ia tuberculosis causada por M. tuberculosis, para el
2016 a nivel mundial se presentd en 10,4 millones de personas, dentro de las cuales fallecieron
1.7 millones de personas, contando entre ellos los pacientes que también padecian SIDA con
0.4 millones de fallecidos; ademas, esta misma entidad en conjunto con la OPS, mencionan que
para Latinoamérica los casos de incidencia en el 2016 fueron de 222.750 infectados con un
27% de poblacién infectada con VIH, que en comparacion con afios anteriores desde el 2000,
demuestra su progresivo decrecimiento del 1.7% de pacientes infectados por afio, el cual debe
aumentar en 5.3% por afo para alcanzar las metas establecidas en la Conferencia Ministerial
celebrada en Mosct en 2017: ”Poner fin a la tuberculosis en la era del desarrollo sostenible:
una respuesta multisectorial.” 1% Por dltimo, para Colombia se reportaron para el afio 2017,
14.480 casos de tuberculosis, en las que se observd una proporcion de la incidencia de 26,3
casos por cada 100.000 habitantes.'%*

Hay que mencionar, que la OMS explica que las poblaciones més propensas a padecer
tuberculosis son los nifios, adultos mayores, personas inmunocomprometidas, personas con
enfermedades de base y poblaciones vulnerables en condiciéon de desnutricién, abandono y
ambientes adversos para su subsistencia; dicho lo anterior, se puede apreciar una mayoria de
casos de tuberculosis en paises con bajo desarrollo econdmico, donde la poblacién en su
mayoria es pobre o vive en condicidn de pobreza extrema, que junto con la poca escolaridad y
bajo conocimiento en précticas saludables agricolas, promueven la transmision de
enfermedades infecciosas en grandes volimenes de personas.

En la tabla 15 se presenta el informe de la tuberculosis en Colombia para los afios 2010 a 2017

del SIVIGILA que revela los casos nuevos del evento para cada afio segln la entidad territorial
de residencia 101 102 103 104 105 106 107 108
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Tabla 15 Casos nuevos en Colombia de tuberculosis por entidad territorial de residencia,
informe anual del sivigila del afio 2010 al 2017.*

T Afio 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total
Amazonas 103 70 67 75 55 55 128 50 603
Antioguia 2259 2140 2326 2150 2457 2205 2275 2654 13546
Arauca 56 56 65 103 111 115 95 101 702
Atldntico 251 277 304 269 305 322 323 369 2420
Barranquilla 527 452 521 487 399 333 323 571 4213
Bogota D.C 846 795 1003 907 1054 994 1084 1135 7862
Bolivar 75 95 117 92 122 36 111 135 843
Boyaca 77 98 96 121 117 98 122 115 844
Buenaventura 196 199 395
Caldas 180 224 236 257 309 277 299 370 2152
Caqueta 135 127 166 143 173 135 167 223 1269
Cartagena 130 139 191 215 290 236 230 354 1735
Casanare 81 76 108 91 117 50 115 186 864
Cauca 217 232 255 245 272 227 243 267 1958
Cesar 239 253 218 211 270 262 328 393 2174
Choco 229 150 275 256 261 227 256 231 1925
Cdrdoba 238 224 242 227 266 204 215 263 1379
Cundinamarca 291 288 326 306 362 354 369 438 2734
Guainia 11 6 10 8 12 9 18 16 50
Guajira 278 196 225 214 241 230 254 317 1955
Guaviare 23 27 32 27 29 30 27 48 243
Huila 218 329 337 317 322 304 294 358 2479
Magdalena 85 90 109 83 130 114 138 144 893
Meta 368 307 356 346 416 379 427 520 3115
Marifio 157 179 192 140 142 160 165 164 1293
Morte de Santander 323 367 359 366 436 391 395 486 3123
Putumayo 110 114 95 71 92 87 90 102 761
Quindio 237 273 237 169 261 130 187 225 1779
Risaralda 377 410 465 429 471 449 539 556 3696
San Andrés 3 3 13 14 13 7 15 14 92
Santander 421 516 463 482 559 567 571 677 4256
Santa Marta 80 65 86 109 125 149 155 181 950
Sucre 38 66 39 56 70 57 70 94 530
Tolima 351 386 412 376 416 433 417 516 3307
Valle 1513 1763 1990 1414 1816 1601 1537 1921 13560
Vaupés 7 13 12 11 21 11 11 16 102
Vichada 30 16 12 15 16 23 27 25 164
Exterior 13 10 10 7 26 23 46 141
Desconocida 14 9 16 39
Total acumulado 10622 10895 115990 10849 12824 11647 12439 14480

*Tabla elaborada a partir de informacion del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica en
Informe del evento. Tuberculosis Colombia de 2010 a 2017.

La mayor cantidad de casos de tuberculosis de 2010 a 2017 se presentaron en Antioquia con un
18.3%, seguido del Valle del Cauca con un 13.3%, por otro lado los lugares en donde se
presentaron menos casos fueron Guainia, Vaupés y San Andrés con 0.1% de los casos
reportados.

Aunque se pueden obtener datos acerca de los casos de tuberculosis en humanos entre los afios
2010-2017, segun la OIE no existen datos registrados para tuberculosis zoonética en el pais
aunqgue para los afios 2011, 2012 y 2013 Colombia reporta 0 casos de tuberculosis zoondtica
esta entidad, para los afios 2010, 2014, 2015, 2016 y 2017 no existe informacion ya que el pais
no la tiene.%

4.10 Regulacion e inclusién de la tuberculosis en la salud publica de Colombia

La tuberculosis en humanos es una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad en la
Region de las Ameéricas y Colombia de manera que con el proposito de cumplir con las metas
nacionales de eliminacion de la tuberculosis y adherirse a la Estrategia mundial Fin de la
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Tuberculosis cuenta con el Plan Estratégico: Hacia el Fin de la Tuberculosis, 2016-2025, esta
estrategia esta enmarcada en el objetivo 3 de los objetivos de desarrollo sostenible una de cuyas
metas es el fin de las epidemias de malaria, VIH y tuberculosis para el 2030.'%°

El pais ha formulado a través del Plan Decenal 2012 — 2021 grandes retos en la salud publica,
siendo la tuberculosis considerada una de las prioridades a intervenir en el marco de la
dimension Salud libre de enfermedades transmisibles.'%°

Respecto a la tuberculosis bovina es una de las enfermedades que figuran en el Cddigo
Sanitario para los Animales Terrestres de la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE),
como afecciones de notificacién obligatoria.”

En cumplimiento a lo anterior en Colombia la tuberculosis bovina es una enfermedad de
control oficial y de declaracion obligatoria, por tanto, el ICA como autoridad sanitaria, disefid
el “Programa nacional de control y erradicacion de la tuberculosis bovina, y la certificacion de
predios libres de esta enfermedad”, en donde se implementan como estrategias, la deteccion de
predios positivos, saneamiento de predios positivos, indemnizacién, control de movilizacion,
certificacion de predios libres, incentivo al ganadero y vigilancia.

Cabe resaltar que segun la resolucion 17463 del 15 de diciembre de 2017, el certificado de
predio libre de tuberculosis bovina es de caracter voluntario, exceptuando explotaciones
bovinas y bufalinas legales de asociaciones registradas de razas puras que asisten a
exposiciones, que tengan programas de reproduccién para el mejoramiento genético y
comercializacion de semen o embriones quienes tendran la obligacion de obtener el certificado
mencionado, por parte del ICA.%*

4.10.1 Vigilancia e intervencion de las autoridades competentes

La tuberculosis bovina (TBB), es una enfermedad infecciosa que afecta gravemente a la
economia del pais y ademas es de caréacter zoondtico

La tuberculosis bovina es una enfermedad muy importante en salud publica y una zoonosis de
alto riesgo de salud ocupacional.” es por eso que la erradicacion de la TBB en el territorio
nacional se basa en la deteccion de animales infectados mediante tres metodologias, las cuales
son: proceso de predios libres de la enfermedad, procesos de saneamiento y vigilancia en
planes de saneamiento tal como esta contemplado en la resolucion 17463 de 2017.

Tabla 16 Definiciones establecidas en la resolucién 17463 de 2017

ANIMAL Es un reactor positivo con pruebas
INFECTADO | de diagndstico que confirmen la
presencia de la enfermedad.

ANIMAL Bovino o bufalino, que no
NEGATIVO evidencia presencia dela
enfermedad segun los resultados de
las pruebas

ANIMAL Animal destinado para el sacrificio
PARA en un breve plazo bajo la autoridad
FANEADO del control veterinario competente
ANIMAL Bovino o bufalino, que después de
REACTOR 72 horas de haber sido sometido a

POSITIVO la prueba de tuberculina
intradérmica presenta un
engrosamiento dela dermis

Tabla elaborada a partir de informacion obtenida del Instituto agropecuario Colombiano, Resolucion 17463 de
2017 “Por la cual se establecen medidas sanitarias para el Control y la Erradicacion de la Tuberculosis bovina y
bufalina en Colombia y los requisitos para la certificacion de predios libres de tuberculosis bovina” dada en
Bogota a los 15 dias del mes de diciembre.
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Todos los animales positivos deben ser sacrificados en la planta de beneficio autorizada por el
INVIMA, para lo cual el propietario debe llevarlos dentro de los 45 dias calendario a la fecha
después de haberse diagnosticado; asi lo establece la resolucion 00043 febrero de 2002
expedida por el Ministerio de Agricultura y Desarrollo Rural.**

Una de las medidas de control que se tienen es la prueba intradérmica ano-caudal (PAC) como
el principal método diagndstico. Dicha prueba es de referencia a nivel mundial y se utiliza
ampliamente como prueba tamiz para el diagndstico in vivo de la enfermedad. La utilizacion de
ensayos diagndsticos confirmatorios, como la bacteriologia y la histopatologia post mortem,
permiten arribar a un diagnéstico definitivo de los casos.*™

A continuacién se relacionan algunos decretos y resoluciones que reglamentan la vigilancia de
los productos carnicos: **2

- Decreto 1500 de 2015: Por el cual se establece el reglamento técnico a través del cual
se crea el Sistema Oficial de Inspeccién,vigilancia y control de la carne, productos
carnicos comestibles y derivados carnicos destinados para el consumo humano.

= Resolucion 072 de 2007: Por la cual se establece el manual de buenas practicas de
manejo para la produccién y obtencién de piel de ganado bovino y bufalino

= Resolucion 2905 de 2007: Por la cual se establece el reglamento técnico sobre los
requisitos sanitarios y de inocuidad de la carne y productos carnicos comestibles de la
especie bovina y bufalina destinados para el consumo humano

Respecto a la leche la normatividad en Colombia es la siguiente.™*

= Decreto 616 de 2016: Por el cual se expide el reglamento técnico sobre los requisitos
que debe cumplir la leche para consumo humano que se obtenga, procese, envase ,
transporte, comercialice, expenda, importe o exporte en el pais y los decretos que la
modifican como son el decreto 02838 de 2006, el decreto 2964 de 2008 y el decreto
3411 de 200, los cuales dictaminan que toda la leche cruda y leche cruda enfriada que
se comercialice para consumo humano directo deberd proceder de ganaderias inscritas
en programas de saneamiento establecidas por el ICA los cuales han cumplido con
procesos de vigilancia epidemioldgica de brucelosis y tuberculosis bovina.

4.10.2. Prevencion

La Tuberculosis bovina suele ser de curso crénico, y los sintomas pueden tardar meses o afios
en aparecer. Generalmente, se manifiestan signos inespecificos (caida de la produccion lechera
y deterioro del estado general de salud).”

Esta bacteria es excretada en la leche de los bovinos afectados, y por eso el consumo de leche
cruda o queso fresco elaborado con leche cruda es la fuente de diseminacion mas importante de
esta enfermedad tanto entre los animales como el hombre pero también por contacto directo
con el animal en la finca o en las plantas de sacrificio.

El método habitual para controlar la tuberculosis consiste en una prueba individual de
deteccion seguida del sacrificio de los animales infectados, estos exdmenes postmortem buscan
la presencia de tuberculosis en los pulmones y ganglios linfaticos, la deteccion de estos
animales impide que su carne sea distribuida para consumo humano. ***
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Figura 5 Prevencion de la tuberculosis bovina.

Las medidas para disminuir la tuberculosis zoonética deben enfocarse en: 2

Las buenas practicas de higiene en mataderos-frigorificos, plantas procesadoras de
carne e industria lactea.

El hervido de la leche y la pasteurizacion con garantia de calidad.

La proteccién de los trabajadores en riesgo (teniendo en cuenta la transmision por via
respiratoria).

El reforzamiento de las actividades de control de la tuberculosis bovina, en sanidad
animal y en salud publica como controlar la introduccion de animales al predio
mediante la cuarentena (aislamiento, realizando en ella una prueba de tuberculina),
separar dentro de los establecimientos en saneamiento las distintas categorias de
animales, separando novillas de vacas viejas,realizar un examen preventivo a todo el
personal del predio que esta en contacto con los animales. No se debe consumir leche
cruda y sus subproductos.

Todos los animales clasificados como reactores o0 positivos deberan utilizar un area de
pastoreo exclusiva.

Evitar que perros y gatos tengan acceso a instalaciones utilizadas por los bovinos y que
consuman leche, calostro o suero crudo.

El estiércol debe ser sometido a procesos que aseguren la destruccion de
Mycobacterium bovis, tales como compostaje, o fermentacion. Si es utilizado como
fertilizante debe usarse en tierras de cultivo y praderas que no estén expuestas a
consumo directo por animales, al menos durante 2 meses.

La informacién al puablico en situacion de riesgo y las medidas preventivas.

El saneamiento de los focos de la enfermedad incluyendo su investigacion
epidemioldgica.

Es importante resaltar que los animales no se vacunan, ya que las vacunas existentes presentan
una eficacia variable e interfieren en la realizacién de pruebas destinadas a erradicar la
enfermedad. En humanos, sf se practica la vacunacion. *°
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5. Metodologia
Tipo de investigacion:

El presente trabajo es de tipo descriptivo, cualitativo y retrospectivo, tiene como propdsito
analizar por medio de revision bibliografica la informacion existente sobre la tuberculosis en
bovinos y en humanos.

Por ello, este estudio describe fendmenos, situaciones, contextos y sucesos; esto es, detallar
cdémo son y se manifiestan.

5.1 Universo.

Se incluyeron articulos cientificos, libros, informes, normas, tesis y sitios web que brindan
informacidn confiable acerca de las caracteristicas generales de Mycobacterium bovis, su
comportamiento a nivel mundial, regional y nacional; las repercusiones econdémicas que
conlleva la presencia de ésta micobacteria en la industria ganadera y su impacto en salud
publica debido al riesgo de transmision a humanos.

5.2 Muestra.

La muestra a analizar fueron 126 documentos. Las bases de datos utilizadas fueron:

Sciencedirect
Pubmed

Scielo

Google académico
BIREME

Otras.

5.3 Estrategia de busqueda.

Se incluyeron términos de bulsqueda como Mycobacterium bovis, epidemiologia
Mycobacterium bovis, Mycobacterium bovis en Colombia, boletin epidemiol6gico de
tuberculosis, tuberculosis en el mundo, diagnéstico de tuberculosis bovina, diagndstico de
tuberculosis.

5.4 Criterios de inclusion.

Revistas indexadas publicadas entre los afios 1998-2019 en idioma inglés o espafiol y
documentos provenientes de institutos de vigilancia en salud publica y sanidad animal.
e Confiabilidad de los resultados.
e Pertinencia de los resultados para hacer parte del trabajo.
e Para la realizacién de los antecedentes y caracteristicas generales de las micobacterias
se incluyeron articulos desde el 1998.
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e Para la realizacién del marco tedrico se consultaron articulos y bases de datos
epidemioldgicas correspondientes a los afios 2001 a 2019.

6. Resultados

En este apartado se utilizard una matriz para identificar los reportes de casos de Mycobacterium
bovis producidos en humanos y ganado en distintos paises, para posteriormente acercarse al
caso colombiano, que como se ha venido afirmando tiene problemas con la identificacion plena
de las transmision de este tipo de bacterias en humanos, para este proceso investigativo resulto
de mucha importancia la informacion extraida de los informes anuales de la Organizacion
Mundial de la Salud OMS y de la Organizacion Mundial de Sanidad Animal. Se puede
ponderar que son las fuentes de autoridad maés comPIetas que han tratado el tema y han
brindado orientaciones para mitigar esta patologia. *****/

Tabla 17 Casos de tuberculosis zoonoética segun la OMS, OIE y la FAO

CASOS DE INCIDENTES MUERTES
REGION
MEJOR INTERVALO DE MEJOR INTERVALO DE
ESTINMNIADO INCERTIDUNMBRE ESTINLADO INCERTIDUMBRE
Africa T6300 20300-163000 10000 2570-22500
América 304 218-1770 46 12-98
Mediterraneo T490 1883-16900 639 113-1610
oriental
Europa 1290 350-2840 103 28-225
El sudeste de 47700 11300-109000 2280 602-5050
Asia
Pacifi co Oeste 15900 4290-34900 286 TT7-630
GLOBAL 149000 71600-255000 13400 5050-25700
Africa T2 700 19 500—160 000 9 300 2 46020 600
Ameérica 322 223—1 810 41 11—90
Mediterraneo 7T 660 1930—-17 300 654 173—1 450
oriental
Europa 1 160 309—2 570 84 23183
El sudeste de 46 700 11 100—107 000 2 080 548—1 620
Asia
Pacifico oeste 18 000 4 740—40 000 350 Q2777
GLOBAL 147.000 71 800—249 000 12 500 4 87023 700

Tabla tomada de; 116 World Health Organization. Global tuberculosis report 2016 y 2017. [Internet]. [Consultado
2019 marzo 10]. Disponible en: http://apps.who.int

En la tabla 17 no aparece informacion de afios atras debido a que hasta el afio 2014 se cred un
grupo de trabajo por la subseccién de tuberculosis zoonética de la unién Internacional de la
lucha contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias y hasta abril del 2016 luego de una
reunion en Ginebra de organizaciones internacionales de la esfera de la salud humana y animal
surgié la hoja de ruta % para poner fin a la tuberculosis zoonética puesto que anteriormente
durante mucho tiempo fue una enfermedad desatendida. A partir de entonces se pueden
consultar los datos de tuberculosis zoondtica a nivel mundial.
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Los datos de la tabla 17 deben tomarse con mucha precaucion, pues no necesariamente
significan avances en la erradicacion de la tuberculosis zoondtica, sino que pueden deberse a
una subnotificacion, ya que los paises latinoamericanos y del Caribe tienen debilidades
diagnosticas, entre las cuales estan las siguientes: Dificultades técnicas existentes para un
correcto aislamiento e identificacion del agente, Uso limitado de pruebas de diagnosticas,
inspeccion veterinaria insuficiente en la mayoria de los mataderos, registros inapropiados para
los casos positivos, falta de adecuada compensacién por la eliminacién de animales
positivos. ™

En las figuras 6, 7, 8 ,9 y 10 se presentan los paises con mayores casos de tuberculosis
zoondtica en cada uno de los continentes, estas graficas fueron realizadas a partir de tabulacion
de datos (ver anexo 1.) obtenidos del Sistema de informacién zoosanitaria mundial (WAHIS),”
herramienta de recopilacion de datos de la OIE creada con el fin de garantizar la transparencia
de la situacion zoosanitaria en el mundo, WAHIS puede ser utilizado por cualquier persona que
tenga interés en obtener informacion sobre la sanidad mundial animal, esta informacion es
actualizada constantemente a lo largo de todo el afio por el Departamento de informacion y
analisis de la sanidad animal mundial de la OIE. Todos los datos se publican tal y como son
notificados en los informes semestrales y anuales enviados por los paises, después de un
proceso de verificacion y validacion por la OIE.

Paises del Continente Asiatico con mayor
namero de casos de tuberculosis
zoonotica segun OIE 2010-2017

590000
580000
570000 N 3
560000 8573
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ERusia mTayikistan Uzbekistan mKirguistan m Jordania

Figura 6 Paises del Continente Asitico con mayor nimero de casos de tuberculosis zoondtica
2010-2017.

Figura elaborada a partir de los datos obtenidos de Organizacion Mundial de Sanidad Animal. [internet]
[actualizado Abril 2019; consultado 5 Mar 2018]. Disponible en: http://www.oie.int/es

Como se puede observar en la figura 6 el mayor numero de casos de tuberculosis zoondtica
notificado a la OIE en el periodo de 2010 a 2017 lo presenta Rusia con 545380 casos.
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Figura 7 Paises del continente Africano con mayor nimero de casos de tuberculosis zoonética
2010-2017.

Figura elaborada a partir de los datos obtenidos de Organizacién Mundial de Sanidad Animal. [internet]
[actualizado Abril 2019; consultado 5 Mar 2018]. Disponible en: http://www.oie.int/es

En la figura 7 se muestra el Continente Africano como el segundo continente con mayor
numero de casos de tuberculosis zoondtica, reportados a la OIE y Nigeria es el pais de este
continente mayor cantidad de casos presentandose 38180 de 2010 a 2017.

Paises del Continente Europeo con
mayor namero de casos de tuberculosis
zoonotica segun OIE 2010-2017
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Figura 8 Paises del continente Europeo con mayor numero de casos de tuberculosis zoonotica
2010-2017

Figura elaborada a partir de los datos obtenidos de Organizacién Mundial de Sanidad Animal. [internet]
[actualizado Abril 2019; consultado 5 Mar 2018]. Disponible en: http://www.oie.int/es

En la figura 8 se puede observar que en Europa el pais donde mayor notificacion hay es
Ucrania con 21730 casos reportados de 2010 a 2017
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Paises del Continente Americano con
mayor niumero de casos de tuberculosis
zoonotica segun OIE 2010-2017
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Figura 9 Paises del continente Americano con mayor nimero de casos de tuberculosis
zoon6tica 2010-2017

Figura elaborada a partir de los datos obtenidos de Organizacion Mundial de Sanidad Animal. [internet]
[actualizado Abril 2019; consultado 5 Mar 2018]. Disponible en: http://www.oie.int/es

Con relacion a América segun la figura 9 el pais con mayor numero de reportes es México con
19515 casos. Cabe resaltar que en el caso de México la totalidad de los casos corresponde a los
reportados en el afio 2017 (Ver Anexo 1.) ya que para afios anteriores la OIE carece de datos
reportados por este pais evidenciando asi la falta de notificacién por parte de muchos paises y
de esta manera ratificando la tuberculosis zoonética como una enfermedad desatendida.

En cuanto al caso colombiano, el pais no realizé notificacion ante la OIE en el periodo de
tiempo comprendido entre los afios 2010-2017.

Paises del Continente Oceanico con mayor
namero de casos de tuberculosis zoonotica
segun OIE 2010-2017
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Figura 10 Paises del continente Oceédnico con mayor nimero de casos de tuberculosis
zoonGtica 2010-2017.

Figura elaborada a partir de los datos obtenidos de Organizacion Mundial de Sanidad Animal. [internet]
[actualizado Abril 2019; consultado 5 Mar 2018]. Disponible en: http://www.oie.int/es
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En la figura 10 el continente de Oceania es donde se reportaron menos casos en el periodo
2010-2017 en comparacion con los otros continentes.

Asia es el continente que reporta el mayor nimero de casos de tuberculosis zoondtica
reportados a la OIE en el periodo 2010-2017 con un total 578416 casos (Ver anexo 1)
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Figura 11 Distribucién de la tuberculosis bovina en el mundo segin OIE para el afio 2017.%

Figura tomada de: Organizacion Mundial de Sanidad Animal. [internet] [actualizado Abril 2019; consultado 5 Mar
2018]. Disponible en: http://www.oie.int/es

En la figura 11 se observa el mapa de distribucion de la tuberculosis bovina en el mundo, segun
la OIE, aunque en muchos paises desarrollados la enfermedad se encuentra controlada ésta
persiste en animales salvajes como el tejon en el Reino Unido, el venado de cola blanca en
Estados Unidos o la chinchilla de Adelaida en Nueva Zelanda®lo que hace dificil su completa
eliminacién;por otra parte se muestra en el mapa que gran cantidad de paises latinoamericanos,
asi como una gran porcion de Asia, Africa y Europa tienen la enfermedad presente y solamente
en Groenlandia la enfermedad nunca ha sido sefialada.

La figura 11 muestra la tuberculosis provocada por Mycobacterium bovis como un agente de
gran distribucion mundial.

En la figura 12 se muestra la cantidad de paises que segun la OIE han notificado la presencia
de tuberculosis zoonética en el periodo 2010-2017.
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Figura 12 Reportes de tuberculosis zoondtica segun la OIE

Figura elaborada a partir de los datos obtenidos de Organizacién Mundial de Sanidad Animal. [internet]
[actualizado Abril 2019; consultado 5 Mar 2018]. Disponible en: http://www.oie.int/es

En la figura 12 se observa que en total 86 paises notificaron entre el 2010 y el 2017, de los
cuales 48 paises hicieron la notificacion cuantificada, cabe anotar que ninguno de estos paises
notifico de forma permanente por lo que se encuentran afios en donde hubo cuantificacion de
casos Yy otros afios en donde no hay informacion reportada por lo que la informacién anterior es
parcial.

Se encuentran 38 paises que solamente notifican presencia de la enfermedad sin cuantificar los
casos en el periodo de tiempo seleccionado.

Con relacion a Colombia se obtuvo los siguientes datos de entidades competentes como lo son
el ICA, FEDEGAN, SIVIGILA y la OIE

Casos nuevos en Colombia de tuberculosis en
humanos por Mycobacterias del complejo
tuberculoso segun informe anual del SIVIGILA 2010-
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Figura 13 Casos nuevos en Colombia de tuberculosis en humanos por Mycobacterias del
complejo tuberculosos segun el SIVIGILA 2010-2017.

45



Figura elaborada a partir de datos obtenidos de Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica -SIVIGILA.
[internet].2011[consultado 2018 jun 20].Disponible en: https://www.ins.gov.co/buscador-
eventos/Informesdeevento/Tuberculosis%202011.pdf

La figura 13 es una gréafica de casos anuales nuevos de tuberculosis en humanos provocada por
micobacterias del complejo tuberculoso del 2010 al 2017, esta grafica fue realizada a partir de
datos tabulados que se obtuvieron de informes anuales de tuberculosis generados por el
Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Pdblica (SIVIGILA),"**% ente creado para realizar
la provision de informacion en forma sistematica y oportuna sobre la dindmica de los eventos
que afecten o puedan afectar la salud de la poblacién Colombiana (ver tabla 15).

La tuberculosis es una enfermedad de reporte obligatorio por lo tanto estos informes anuales
son realizados a partir del flujo de reportes periodicos a nivel local, municipal, departamental y
nacional.

En la figura 13 se puede evidenciar poca diferencia en el nimero de casos de tuberculosis de un
afio a otro, pero por otro lado se demuestra la notificacion sistematica y veraz que tiene el pais
frente a este evento. Sin embargo denota un nimero de casos considerable que ademas
comparando el afio 2010 con el afio 2017 ha ido en aumento.

En la comparacion de datos generados por la OIE sobre el total de la poblacion bovina en
Colombia® (Ver Anexo 2) y la cantidad total de animales a los que se les realizé la prueba
intradérmica de tuberculina, segun boletines epidemiol6gico pecuario anual del ICA (Ver
Tabla 12) se determina el porcentaje de animales tuberculinizados en Colombia de 2010 a 2015
obteniéndose los datos de la tabla 18

Tabla 18.Porcentaje de animales tuberculinizados en Colombia de 2010 a 2015*

2010 22690608 39400 0,17%
2011 23307144 134291 0,58%
2012 23007259 277290 1,21%
2013 21324377 377306 1,77%
2014 22527783 216996 0,96%
2015 22685437 226321 1,00%

*Tabla elaborada a partir de informacién obtenida del Instituto Colombiano Agropecuario ICA, boletines
epidemioldgicos pecuarios anuales de 2010 a 2015 y de datos generados por la OIE sobre el total de la poblacién
bovina en Colombia a través de la interfaz WAHIS

En la Tabla 18 no se registran datos de los afios 2016 y 2017 debido a que en la actualidad en la
pagina web del ICA no se encuentra aun los boletines anuales para los afios anteriormente
nombrados. Como se puede apreciar, el porcentaje de animales tuberculinizados es muy bajo
en comparacion con la poblacion bovina reportada para los afios 2010-2017, siendo ésta
inferior al 2%.
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Figura 14 Predios positivos para la prueba de tuberculina en Colombia de 2010 a 2015*

*Figura elaborada a partir de informacién del Instituto Colombiano Agropecuario ICA, boletines epidemioldgicos
pecuarios anuales de 2010 a 2015.

En la figura 14 se muestra la cantidad de predios positivos para la prueba de la tuberculina
entre los afios 2010-2015 segun el boletin epidemiolédgico pecuario anual reportado por el ICA
(Ver Tabla 11)

Animales positivos para la prueba de la
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Figura 15 Animales positivos para la prueba de tuberculina en Colombia de 2010 a 2015*

*Figura elaborada a partir de informacion del Instituto Colombiano Agropecuario ICA, boletines epidemiolégicos
pecuarios anuales de 2010 a 2015.

En la Figura 15 se relacionan los animales positivos para la prueba de la tuberculina entre los
afios 2010-2015 segun el boletin epidemioldgico pecuario anual reportado por el ICA (Ver
Tabla 12)

47



Los animales positivos a la prueba de la tuberculina han venido en ascendencia, sin embargo
no existen datos reportados para los afios 2016 y 2017 por lo cual no se puede saber el
comportamiento en este periodo de tiempo.

A continuacién se exponen los casos de tuberculosis en ganado bovino doméstico presentados
de 2010 a 2017, realizada a partir de datos tabulados obtenidos del WAHIS®® (Ver Tabla 14) en
la seccion de enfermedades/infecciones presentes por pais.

Casos de tuberculosis bovina en
Colombia segun la OIE
2010-2017.

128 158
140 128
8 120 5
100
80
60

79
33 39
5 = I H -
o . -
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Afio

asos

NUmero de

Figura 16 Casos de tuberculosis bovina en Colombia segun la OIE.

Figura elaborada a partir de los datos obtenidos de Organizacion Mundial de Sanidad Animal. [internet]
[actualizado Abril 2019; consultado 5 Mar 2018]. Disponible en: http://www.oie.int/es

La figura 16 muestra cdmo el nimero de casos de tuberculosis bovina en Colombia ha tenido
variaciones a través de los afios, pero durante los ultimos tres afios se denota un nimero
considerable de aumento de casos, por otro lado ratifica la presencia del evento en el pais.

A partir de datos del WAHIS* documentados en enfermedades/infecciones presentes por pais,
para Colombia, se realiza tabla de tuberculosis bovina con el nimero de casos de enfermedad
tuberculosa bovina, nimero de muertes y nimero de animales sacrificados, toméandose como
intervalo de tiempo del afio 2010 a 2017, (Ver tabla 14) de la cual se obtuvo la siguiente grafica
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Casos en Colombia de tuberculosis bovina, muertes y
sacrificios segun la OIE 2010-2017
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Figura 17 Casos en Colombia de tuberculosis bovina, muertes y sacrificios segun la OIE 2010-
2017.

Figura elaborada a partir de los datos obtenidos de Organizacion Mundial de Sanidad Animal. [internet]
[actualizado Abril 2019; consultado 5 Mar 2018]. Disponible en: http://www.oie.int/es

En la figura 17 se observa el sacrificio de animales con tuberculosis bovina como una de las
medidas de control que ha tomado el pais frente a esta enfermedad, pero para algunos afios
como son el caso del 2014 y 2015 no se evidencia el sacrificio de animales, de igual manera en
los demaés afios el nimero de muertes sumado con el nimero de sacrificios no supera el nimero
de animales con tuberculosis bovina, quedando el destino de cierta cantidad de animales
infectados sin definir, de igual manera la posibilidad de que puedan estar infectando a mas
animales propagando de esta manera la enfermedad.

7. Discusioén

Las enfermedades zoonoticas son un grupo de enfermedades infecciosas que se transmiten de
forma natural de los animales a los seres humanos, el mayor riesgo se presenta en el contacto
entre animales y el hombre a través de la exposicion directa e indirecta. Entre las enfermedades
zoondticas podemos encontrar la tuberculosis provocada por Mycobacterium bovis, una
bacteria que pertenece a la familia de las micobacterias al igual que Mycobacterium leprae,
Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium avium; la bacteria Mycobacterium bovis afecta
principalmente a ganado vacuno aunque también se ha encontrado en animales como bufalos,
cabras y venados.

Mycobacterium bovis, tiene gran importancia debido a que su potencial zoondtico le permite
infectar al hombre a través del consumo de carne infectada mal cocida, inhalacion, contacto de
piel lastimada, consumo de productos y lacteos contaminados no pasteurizados,**® por otro lado
supone una amenaza para el bienestar de las comunidades cuya subsistencia depende del
ganado, las pérdidas econdmicas que genera son severas debido a que se reduce la capacidad
reproductiva del ganado, se disminuye la produccion carnica y lechera, se establecen
restricciones en el mercado internacional tanto de animales como de productos animales y
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finalmente se hace efectivo el decomiso y sacrificio de los animales.*”® Asi mismo, cuando la

tuberculosis por Mycobacterium bovis se vuelve endémica en animales salvajes, pone en
peligro los esfuerzos conservacionistas y puede servir de reservorio de la infeccion del ganado
y del ser humano.?®

La tuberculosis bovina es una de las enfermedades que figuran en el cddigo sanitario para los
Animales Terrestres de la Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) como afecciones de
notificacion obligatoria, en sus registros de informacion zoosanitaria para la sanidad animal
mundial, y dentro de la distribucién mundial de la tuberculosis bovina, esta enfermedad se
cataloga como presente en Colombia al igual que en otros paises suramericanos como Brasil,
Chile, Bolivia, Peri y Venezuela.*

En Colombia el ente regulador de ésta y otras enfermedades en animales es el ICA. Dentro de
sus funciones estd el disefio y ejecucion de estrategias para, prevenir, controlar y reducir
riesgos sanitarios, bioldgicos y quimicos.”® En este orden de ideas el ICA ejerce el programa
nacional de control y erradicacion de la tuberculosis bovina, y certificado de predio libre de
tuberculosis bovina para lo cual se reglamenta en la resolucién 17463 de 2017,%% una de las
condiciones para la obtencion de esta certificacion es que la totalidad del ganado del predio no
esté infectado, esto se define a través del método diagndstico de la prueba de tuberculina y/o
con diagndstico complementario de pruebas de laboratorio reconocidas por la OIE para la
deteccion de la enfermedad como lo es la identificacion del agente patdgeno a través de anélisis
microscopico, el cultivo y los métodos de reconocimiento de acido nucleico, bajo este fin se
realiza la prueba de tuberculina en distintos predios ganaderos del pais.®*

En los boletines pecuarios anuales emitidos por el ICA, se informa que, de los afios 2010 a
2015 (Ver Tabla 11) el nimero de predios con tuberculina positiva fueron 879 y el numero de
animales con tuberculina positiva para los mismos afios fue de 3238 (Ver Tabla 12) estas cifras
no muestran la situacion real del pais frente a la enfermedad, pues los animales
tuberculinizados no son la totalidad de los animales existentes en el pais (Ver Anexo 2) una de
las razones es que en la resolucién 17463 de 2017%* solo se contempla como obligacion la
certificacion de predio libre de tuberculosis bovina a explotaciones bovinas y bufalinas legales
de asociaciones registradas de razas puras que asisten a exposiciones, que tengan programas de
reproduccion para el mejoramiento genético y comercializacion de semen o embriones, para las
demés explotaciones ganaderas es solo de manera voluntaria, ** lo que da como resultado que
en el pais se realice la prueba de tuberculina a menos del 2% del ganado existente en
Colombia.

Posteriormente las reses diagnosticadas con tuberculosis bovina son sacrificadas en una planta
de beneficio autorizada por el INVIMA para lo cual el propietario debe llevarlos al faenado
dentro de los 45 dias siguientes a la fecha de haberse diagnosticado la enfermedad,®* pero
segun lo reportado por el pais a la OIE la totalidad de los animales con tuberculosis no son
sacrificados, algunos mueren y otros se desconoce su destino, (Ver Figura 20) por otro lado
existe una inconsistencia frente a la informacion encontrada de los casos y sacrificios en los
boletines anuales del ICA contrastados con los datos encontrados en el WAHIS de la OIE.

Existen debilidades diagnésticas en los paises latinoamericanos y del Caribe™®, otras
dificultades relacionadas con el problema de salud animal que tienen los paises en vias de
desarrollo es que la mayoria de estos paises no pueden asumir el gasto econémico para
compensar a los productores por los animales sacrificados, la escasa existencia de redes de
informacion v la falta de vigilancia de las enfermedades.*® A pesar de existir unas medidas de
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parte del ICA para contrarrestar la tuberculosis bovina como el programa “Para el Control y
Erradicacion de la Tuberculosis Bovina en las especies bovina y bufalina en Colombia y los
requisitos para la certificacion de predio libre de Tuberculosis Bovina” los resultados en los
siete afios que se analizan en la presente investigacion demuestran que la erradicacion total de
esta enfermedad esta aun lejos.

La tuberculosis bovina representa un riesgo para la salud publica ya que entre el 3 y el 15% de
los casos de tuberculosis humana son producidos por Mycobacterium bovis.*?? Los casos de
tuberculosis zoonética que se presentan con mas frecuencia estan relacionados con las
profesiones que tienen contacto estrecho con el ganado bovino por esto, los que tienen mayor
riesgo a contraer la enfermedad son médicos veterinarios, expendedores de carne, ganaderos y
trabajadores rurales,** situacion por la que toma importancia el estricto control e intervencién
de estos entornos debido a que a lo largo de un afio, un enfermo puede infectar de 10 a 15
personas.’

La tuberculosis es una enfermedad sistémica, crénica, que afecta principalmente al sistema
respiratorio y que hoy en dia sigue siendo uno de los mayores problemas de salud publica en el
mundo. Segun la Organizacion Mundial de la Salud en 2016 la cifra estimada de muertes por
tuberculosis fue de 1.3 millones en personas VIH negativas y 374000 en personas VIH
positivas.’’

La escasez de tratamiento o la interrupcion en el mismo origina cepas resistentes a uno o varios
medicamentos apareciendo de esta manera cepas multirresistentes. En 2016 hubo 600000
nuevos casos resistentes a la rifampicina a nivel mundial y 490000 de ellos tenian tuberculosis
multirresistente. La tuberculosis puede ser mortal si no hay un diagnostico a tiempo o un
adecuado tratamiento.’

A nivel de Ameérica, Colombia en el 2016 esta en el quinto lugar dentro de los 10 primeros
paises con muertes estimadas por Tuberculosis, siendo Brasil, México, Peri y Haiti
respectivamente, los primeros cuatro, asi lo explica la Organizacion Panamericana de la
Salud.’® En el 2017 se notificaron al Sivigila 14480 casos de tuberculosis de todas las formas y
las entidades territoriales con mayor numero de casos fueron: Antioquia (18.3%), Valle del
Cauca (13.3%) y Bogota con el 7.8%.'°" Es importante sefialar que se ha avanzado en la
mitigacion de la tuberculosis con los compromisos adquiridos por los gobiernos en los
Objetivos del Milenio, que también incumben al d&mbito de la salud, esto plasmado en el
lineamiento de la OMS.

Con respecto a la tuberculosis zoondtica, en 2016 la OMS estima que hubo 147000 casos
nuevos en humanos y 12500 muertes por esta causa,''® estas estimaciones son imprecisas
porgue hay una falta de datos de vigilancia sistematica de poblaciones humanas y animales de
la mayoria de los paises, esta situacion llevd a que se realizara una reunion organizada
conjuntamente por la OMS vy la Unién Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias en la que participaron destacadas organizaciones internacionales de la esfera de la
salud humana y animal (OMS, OIE, FAO y La Unién)® de esta reunion se obtuvo como
resultado la creacion de la hoja de ruta contra la tuberculosis zoondtica planteada por primera
vez en abril de 2016 en Ginebra.

Dentro de la hoja de ruta contra la tuberculosis zoonotica, se plantean 10 prioridades para hacer

frente a ésta enfermedad, entre estas se encuentra la mejoria de la evidencia cientifica en donde
se propone el fortalecimiento de la capacidad de laboratorio y la mejora del acceso a los
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medios diagnosticos precisos y rapidos como la implementacion de encuestas focalizadas entre
los grupos de alto riesgo mencionados anteriormente, todo lo anterior enmarcado en los
objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de las Naciones especificamente en el objetivo de
desarrollo sostenible numero 3 (ODS 3) que contiene una meta consistente en poner fin a la
epidemia mundial de tuberculosis involucrando equipos multidisciplinarios que permitan
mejorar la salud en todo el mundo a 2030.%°

Algunas de las formas y las méas frecuente de adquisicion de la tuberculosis zoondtica es
mediante el consumo de productos l&cteos sin pasteurizar, o de carnicos mal cocidos
procedentes de ganado infectado, es por esto que se asegura gque la tuberculosis zoondtica no se
podra reducir si no se mejora la inocuidad de los alimentos,?® en Colombia, por ejemplo, hay
insuficiencia de pasteurizacion generalizada debido a que existe consentimiento por parte de la
legislacién colombiana por medio del decreto 1880 de mayo de 2011 del INVIMA'® que
regula la comercializacion de leche cruda, sin embargo, deja claro que dentro de sus
requerimientos esta la certificacion de predios libres de brucelosis y tuberculosis. Al mismo
tiempo Fedegan afirma que el 44% de la leche producida en Colombia, es decir, unos 3234
litros es producida en la informalidad de tal forma que no llega a los centros de acopio para
cumplir con los requisitos contemplados en el decreto 616 de 2006 que garanticen la inocuidad
de la leche y sus derivados, siendo ésta leche comercializada a través de intermediarios, el
procesamiento en finca o de autoconsumo por lo que es laborioso controlar las préacticas
adecuadas de ordefio, manipulacién y manufactura de productos derivados.*?

Por otro lado, el panorama de la produccién y distribucion carnica no es mucho mejor ya que
existe un estimado de plantas de sacrificio clandestinas e ilegales que manejan un poco mas del
13% de la produccién carnica del pais,® incumpliéndose de esta manera el decreto 1500 de
2007 por el cual se establece el reglamento técnico a través del cual se crea el Sistema oficial
de inspeccidn, vigilancia y control de la Carne, productos carnicos comestibles y derivados
carnicos destinados para el consumo humano y los requisitos sanitarios y de inocuidad que se
deben cumplir en su producciéon primaria, beneficio, desposte, desprese, procesamiento,
almacenamiento, transporte, comercializacion, expendio, importacion o0 exportacion,
2Tcontribuyendo asf a la probabilidad de que se presenten casos de tuberculosis bovina en
humanos.

De igual manera, y no siendo menos importante, la exposicién al ganado infectado es otra
causa de tuberculosis zoonotica, actividades como la manipulacion de la res mientras se realiza
la cria u otras labores pecuarias hacen que exista un riesgo mayor en trabajadores con contacto
directo con ganado infectado; se ha demostrado que hay una alta prevalencia de infeccion
asintomatica en estas personas y una mayor probabilidad de infeccion en los que estan
expuestos ocupacionalmente en espacios cerrados; es un hecho la transmisién de esta
enfermedad de ganado a humano por lo es sumamente importante la aplicacién de medidas
estrictas de prevencion y control especialmente en entornos ganaderos *2

En Colombia los métodos de diagndstico de tuberculosis se basan principalmente en la
positividad de la baciloscopia y el crecimiento en medios de cultivo como Lowenstein Jensen y
Stonebrink en base a huevo y el Middlebrook 7H10 en base a agar o medios liquidos como el
de Dubos y el Middlebrook 7H12, y métodos automatizados como el BACTEC MGIT 960,%*"
sin embargo, estos no ofrecen diferenciacion de especie, pues el pais no cuenta con los
laboratorios especializados para este analisis lo que es un problema no solo en cuanto a la
vigilancia de la tuberculosis zoondtica sino también en cuanto al tratamiento, puesto que
Mycobacterium bovis presenta resistencia natural a la pirazinamida* uno de los medicamentos

52



de primera linea utilizados en el control de la tuberculosis, hecho altimo que puede ser crucial
en la determinacion de un tratamiento oportuno sobretodo en pacientes inmunocomprometidos.

Considerando que la mayoria de los profesionales de la salud inician la prescripciéon del
tratamiento a sus pacientes sin haber obtenido previamente los resultados del antibiograma.?
Los pacientes con tuberculosis zoondtica pueden recibir una terapia inadecuada, hecho que
repercute en el posible desarrollo de resistencia a otros medicamentos antituberculosis; ya se ha
evidenciado en estudios realizados la resistencia de Mycobacterium bovis a otros
medicamentos, como la rifampicina y la isoniazida, ambos medicamentos de primera linea a lo
que se Igodenomina como multirresistencia, la cual representa importante amenaza para la salud
publica.

La tuberculosis zoonotica es sin duda alguna una situacion compleja en lo que respecta a salud
humana, sin embargo, las estimaciones de la carga mundial de tuberculosis zoonoética son
imprecisas debido a la falta de datos de vigilancia sistemética de las poblaciones humanas y
animales de la mayoria de los paises, en particular aquellos en los que la tuberculosis bovina es
endémica y la capacidad de laboratorio limitada. Esta problemética debe ser abordada
involucrando al sector de la salud humana, la salud animal y la inocuidad de los alimentos y de
esta manera intervenir en la funcion de los animales como causales del mantenimiento y la
transmision de Mycobacterium bovis. ?° Colombia como pafs endémico de tuberculosis bovina
con altos indices de casos en ganado doméstico, (Ver Tabla 17) y con dificultades en el total
control de la inocuidad de los alimentos de procedencia vacuna (Ver Figuras 14,15,16), es un
potencial facilitador de la presencia de casos de tuberculosis zoonética.

8. Conclusiones

Se recopilaron datos de los casos de tuberculosis bovina en Colombia por medio de fuentes
nacionales como el ICA y fuentes de informacion internacional como la OIE, se hallaron datos
inconsistentes entre las dos fuentes en cuanto a casos de tuberculosis bovina para el mismo
afio, lo que sugiere una deficiencia en la sistematizacion del reporte de la informacion entre las
dos entidades, en cuanto a los datos recopilados a partir de boletines pecuarios anuales del ICA,
no se encontraron los correspondientes a los afios 2016 y 2017, por otro lado la OIE ofrece una
aplicacion facil y asequible (WAHIS) para la obtencion de datos sobre las diferentes
enfermedades que interfieren en la sanidad animal como la tuberculosis bovina y cuenta con la
totalidad de los datos necesarios para la realizacion de éste trabajo .

Se encontrd que a pesar de que varios paises realizan notificacién de su situacion de
tuberculosis zoondtica, la totalidad de estos realiza notificaciones parciales o no cuantificables
lo que no permite conocer de manera precisa la situacion actual de cada uno de ellos, con
relacion a esto Colombia carece de notificacion de casos de tuberculosis zoondtica ante la OIE
en el periodo comprendido entre 2010-2017 desconociendo de esta manera el nimero de casos
presentes en el pais.

Con esta revision bibliografica se pudo reflejar el panorama de la tuberculosis zoondtica desde
el contexto mundial acercandose al caso colombiano, se concluye que es una enfermedad
desatendida tanto en Colombia como en el resto del mundo, pues no se encuentran datos
relevantes y confiables, el reporte es infrecuente, lo anterior a causa de la falta de diagnostico
diferencial que permita esclarecer el agente causal de la tuberculosis, lo que conlleva a la
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subnotificacion de la enfermedad contribuyendo a que la tuberculosis siga siendo un grave
problema de salud publica.

Tomando en cuenta que la principal fuente de transmision de Mycobacterium bovis es a través
del consumo de leche no pasteurizada y carne infectada mal cocida se pudo concluir a través de
la revision de literatura que en paises desarrollados como Estados Unidos o Reino Unido la
enfermedad se mantiene controlada aunque se presentan algunos focos de infeccién localizada
principalmente en fauna salvaje , no siendo asi en paises subdesarrollados tal como el caso
colombiano donde existen altos indices de contrabando de carne e informalidad en la
produccidn, consumo y comercializacion de productos lacteos propiciando de ésta forma la
posible transmision de la enfermedad sobre todo a poblacion en riesgo como lo son las
personas inmunosuprimidas.

Siendo la tuberculosis una de las principales causas de muerte en el ser humano se hace
necesario que haya una intervencion multidisciplinar para disminuir la tuberculosis en el
mundo, de ésta manera la tuberculosis bovina debe ser incluida dentro de los esfuerzos
gubernamentales y se debe dar prioridad a la cuantificacion y mitigacion del riesgo de
transmision de la tuberculosis zoondética permitiendo identificar zonas geogréaficas, pacientes
con un riesgo elevado de exposicion y poder dar una respuesta orientada a las actividades de
promocion y control.

La carga de la enfermedad humana no se podra reducir si no se mejora la inocuidad de los
alimentos y controla la tuberculosis bovina en su reservorio animal.

9. Recomendaciones

e Introduccién de nuevos métodos de diagndstico diferencial que permitan identificar la
especie especifica causante de la tuberculosis.

e Reporte y sistematizacion obligatoria de datos epidemioldgicos clinicos y veterinarios
en el pais.

e Mejoramiento de las politicas publicas del pais con respecto a la tuberculosis zoonética.
e Uso de hisopos nasales para reducir la contaminacion de las muestras y aumentar la

sensibilidad del cultivo de Mycobacterium bovis en animales, ya que existe una
limitacion en la obtencion de muestras que generalmente se realizan de autopsias.
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Anexos
Anexo 1. Casos de tuberculosis zoonotica por paises segun la OIE

ASIA 578416
Afganistan 321 321
Bangladesh 0
Bahrein 2 2
Butan 0
China (Rep. 0

Pop. de)

India 49 49
Israel 0
Jordania 312 234 365 614 348 1873
Kirguistan 945 5710 6655
Myanmar 0
Nepal 0
Pakistan 0
Rusia 108524 | 103817 | 94740 | 89915 77852 | 70532 | 545380
Sri Lanka 0
Taipei Chino | 3 7 9 12 9 13 22 27 102
Tayikistan 5353 5516 4296 15165
Territorios 28 32 31 38 40 29 48 29 275
Auton.

Palestinos

Turquia 8 13 21
Uzbekistan 9 11 4 8549 8573
EUROPA 24958
Albania 22 3 25
Alemania 43 32 30 56 31 192
Austria 708 465 1 3 1 1 1179
Belgica 13 10 23
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Bosnia-

Herzegovina

Chipre 1 1
Dinamarca 0
Espafa 13 4 5 3 15 5 3 48 96
Francia 9 9
Grecia 139 139
Hungria 1169 3 1172
Irlanda 6 3 6 3 5 3 4 30
Islandia 1 1
Italia 4 8 12
Malta 35 33 68
Noruega 1 2 2 3 1 5 3 17
Paises Bajos 12 12 8 9 7 7 9 9 73
Reino Unido 5 6 36 35 36 118
Rumania 2 2
Suecia 2 29 5 5 3 44
Suiza 6 5 4 5 7 27
Ucrania 28 21702 21730
AFRICA 63402
Argelia 0
Burundi 114 114
Burkina Faso 0
Centroafricana 0
(Rep.)

Comoras 0
Congo (Rep. 0
Dem. del)

Chad 0 0
Eritrea 95 95
Etiopia 0
Gambia 0

69




Ghana 2 2
Guinea Bissau 0
Kenia 0
Lesoto 0
Libia 2 2
Madagascar 0
Malaui 0
Mali 4734 4854 5573 15161
Marruecos 0
Mozambique 0
Nigeria 38180 38180
Ruanda 0
Sudafrica 13 13
Suazilandia 0
Tanzania 0
Togo 0
Tlnez 2368 | 2105 | 2208 |2187 |573 394 9835
Uganda 0
Zambia 0
AMERICA 24078
Argentina 0
Bolivia 0
Brasil 0
Chile 0
Dominicana 0
(Rep.)

Estados 89 107 120 90 89 495
Unidos de

América

Guatemala 2 5 7
Mexico 19515 | 19515
Paraguay 1 1860 2086 103 4050
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Uruguay 3 3
Venezuela 8 8
OCEANIA 251
Autralia 2 4 12
Fiji 208 208
Nueva 2 1 12
Zelanda

Samoa 19 19
Occidental
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Anexo 2. Poblacion bovina en Colombia de 2010 a 2017 segun la OIE.

e Afio 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 Total
Amazonas 1687 2367 2209 1497 1442 1264 1552 823 12841
Antioquia 2634637 2646356 2571478 2474777 2535479 2632125 2760633 3038779 21294264
Arauca 929800 1023500 1044750 1056850 1059000 1048543 1096641 1162032 8421116
Atlantico 242402 203673 207828 215941 229744 224978 217003 238413 1779982
Bolivar 880660 789868 790754 841755 884297 925446 1002017 1172465 7287262
Boyaca 816965 834371 775992 719706 754999 614830 837567 1172503 6526933
Caldas 370224 346688 337187 351698 363548 370345 428324 448895 3016909
Caqueta 1250166 1293544 1338753 1338602 1304403 1340049 1486685 1809702 11161904
Casanare 1754100 1837000 1862540 1840500 1900000 1845226 1861776 1992767 14893909
Cauca 236914 257673 266718 271476 263497 273663 276891 298135 2144967
Cesar 1621916 1592672 1520055 1449666 1418675 1357512 1305984 1415681 11682161
Choco 128031 119762 125890 163667 163027 152228 154796 189886 1197287
Cdérdoba 2021594 2154261 2042971 1973090 1903913 1942770 2052151 2140312 16231062
Cundinamarca 1050296 1184613 1216246 1078357 1068386 1256535 1146137 1422452 9423022
Guainia 4950 3090 3750 5000 5000 4703 4703 4547 35743
Guaviare 225000 264300 270000 268700 279000 281611 301224 406242 2296077
Huila 470911 477721 477447 464148 423554 415246 370884 411720 3511631
La Guajira 334159 347982 343445 332162 312014 415246 242137 286962 2614107
Magdalena 1275253 1306637 1280793 0 1238017 1207764 1205715 1359672 8873851
Meta 1534600 1612750 1632420 1629600 1662000 1660147 1734106 1948553 13414176
Narifio 340874 350047 362865 368088 373421 384686 383005 394874 2957860
N. Santander 489486 479447 473103 463178 434257 389694 455711 467782 3652658
Putumayo 151128 174961 188272 195527 192165 197611 209006 255912 1564582
Quindio 80298 71892 73581 73042 77896 81788 76814 83425 618736
Risaralda 102630 101608 90840 93827 99913 109117 117209 109334 824478
San Andrés 1029 1002 825 801 735 4392
Santa Fe de Bogotd 21302 21302 19441 22861 26699 26125 33725 34238 205693
Santander 1516709 1532432 1457075 1504413 1416644 1412313 1442936 1595532 11878054
Sucre 869238 896898 856209 825696 836615 862008 992238 1076327 7215229
Tolima 664769 672890 676981 625281 599711 547647 583166 685274 5055719
Valle 483782 507839 480911 456313 470035 459596 460727 523306 3842509
Vaupés 1127 1200 1055 1430 1430 1223 1074 1159 9698
Vichada 185000 197800 215700 216500 228000 242633 231684 254820 1772137
Total acumulado | 22690608 | 23307144 [ 23007259 | 21324377 [ 22527783 | 22685497 | 23475022 [ 26403259
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