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RESUMEN 
El Mycobacterium avium subespecie paratuberculosis (MAP) es el agente causal de una enfermedad granu-

lomatosica crónica, que afecta el tracto gastrointestinal de rumiantes domésticos y salvajes, conocida como la 
enfermedad de Johne o paratuberculosis. MAP es un microorganismo de crecimiento lento en cultivo, no obstante 
sobrevive in vivo en células fagocíticas mononucleares de los rumiantes, bajo condiciones de susceptibilidad indi-
vidual, virulencia de la cepa infectante y estado inmune del individuo afectado. Una vez MAP es fagocitado por el 
macrófago bovino, tanto el macrófago como MAP activan: el uno para tratar de destruir a MAP y luego sufrir 
apoptosis y el otro para evadir su destrucción dentro del fagolisosoma del macrófago. El balance de dicha con-
frontación molecular determina el curso inicial de la infección hacia la eliminación eficiente del microorganismo 
o hacia el establecimiento de la infección, que culminará en los estadios III (clínico intermitente) y IV (clínica 
terminal) de la enfermedad de Johne. En la presente revisión se discuten los diferentes mecanismos moleculares 
por los cuales MAP evade la respuesta inmune, con énfasis en su comportamiento dentro de la vacuola fagocítica 
y como el agente establece mecanismos de sobrevivencia intracelular y altera la activación de los macrófagos del 
hospedero y de la respuesta inmune específica. 
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INTRODUCCIÓN 
Mycobacterium avium subespecie paratuberculosis (MAP) es el agente etiológico responsable de la enferme-

dad de Johne; afección caracterizada por una enteritis granulomatosa crónica e incurable que afecta a los rumian-
tes domésticos y silvestres (1) y ha sido aislado de diferentes especies de mamíferos carnívoros y aves carroñeras 
(2). MAP es un microorganismo intracelular obligado (se multiplica in vivo en macrófagos; es ácidoalcohol resis-
tente), muestra tinción positiva a la coloración Ziehl Neelsen. MAP requiere micobactina exógena para crecer en 
cultivo in vitro, la cual es un sideróforo capaz de captar el hierro (3), es producida por la mayoría de las micobac-
terias, excepto por MAP (4); situación que hace imprescindible su uso en el cultivo in vitro. MAP es muy resisten-
te a las condiciones ambientales, puede permanecer viable durante 163 días en corrientes de agua, 270 días en 
aguas estancadas, 11 meses en materia fecal y suelos fertilizados, y 47 meses en materia orgánica desecada (1,5). 
Este es uno de los aspectos que hace más difícil el control y la eliminación de MAP en un hato enzoótico. 

La respuesta inmune del hospedero bovino contra MAP debe ser caracterizada por la producción de clones 
específicas de linfocitos T ayudadores (CD4+) productores de citoquinas proinflamatorias como el INFγ y el 
TNFα, que estimulan a los macrófagos a destruir la bacteria contenida en sus vacuolas fagocíticas (6); y de IL-2, 
que estimula a los linfocitos T con actividad citotóxica (CD8+) y a las células NK a destruir los macrófagos infec-
tados con MAP. Por el contrario, la producción de citoquinas antiinflamatorias como la IL-10, favorecen la per-
manencia de la bacteria (7), con diferencias en la respuesta en función de la raza afectada (8). Por otra parte, cepas 
virulentas de MAP han desarrollado mecanismos para evadir la respuesta antimicrobiana de los monocitos-
macrófagos; logrando sobrevivir y multiplicar dentro de su fagosoma (9), evidencias que sugieren la existencia de 
una co-evolución de MAP encaminada a evadir los mecanismos de respuesta inmune del hospedero. 

Los mecanismos usados por el microorganismo para evadir la respuesta microbicida del macrófago no están 
completamente dilucidados en el caso de la infección en bovinos, pero MAP puede evitar la unión de la vacuola 
fagocítica (o fagosoma) con los lisosomas, dentro del macrófago de tal manera que bloquea la presentación anti-
génica en moléculas de clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) bovino —BoLA (10). Muchas 
vías de señalización están involucradas en la respuesta fagocítica del macrófago bovino contra los microorganis-
mos intracelulares (11), las cuales MAP parece evadir para garantizar su sobrevivencia (12). Entre estas se cuenta 
las proteínas quinasas activadoras mitogénicas (MAPK) (13). 
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Por otra parte, la interacción entre los componentes de la pared celular de la micobacteria (14); tales como li-
poarabinomanano (LAM), muramil dipéptido (MDP), y lipopolisacárido (LPS) con los receptores del macrófago 
del hospedero (15), juegan un papel importante en la sobrevivencia de MAP dentro del macrófago. Por consi-
guiente, en la presente revisión se presentan los conceptos básicos sobre los principales mecanismos moleculares 
que resultan de la fagocitosis de MAP por el macrófago y se presentan los procesos que deben ocurrir para una 
respuesta inmune adecuada contra el microorganismo o en su defecto, los procesos que desencadenan el estable-
cimiento de la infección y su progresión hasta las fases clínicas de la enfermedad. 

INGRESO DE MAP A LA MUCOSA DIGESTIVA 
El primer contacto del bovino con MAP puede ocurrir en el feto de una vaca que esté infectada, lo cual impli-

ca que se encuentra expuesto al agente patógeno desde el ambiente uterino (16); luego, desde los primeros días de 
vida el neonato puede infectarse con MAP por vía oral (17). En las primeras horas después de su ingreso a través 
de la mucosa digestiva, MAP es captado por las células M del tejido linfoide de la mucosa intestinal, para ser fa-
gocitado por macrófagos sub-epiteliales residentes en el íleon distal, en los que puede sobrevivir y replicarse, para 
luego migrar hacia los linfonodos mesentéricos (18). Uno de los factores que participan en la adherencia inicial a 
la mucosa de MAP es la expresión de la proteína fijadora de fibronectina (FAPs, o Fibronecting Attaching Pro-
tein), (19) la cual le permite unirse a las integrinas de las células M (20) para facilitar el ingreso a la submucosa, 
donde encontrará los macrófagos. 

La secuencia de eventos de la respuesta inmune innata del hospedero ante la infección inicial por MAP inclu-
ye el reclutamiento de los macrófagos hacia el sitio de la infección, seguido de su activación; proceso que desen-
cadena la lisis bacteriana dentro de la vacuola facogítica, el procesamiento antigénico, el acoplamiento de los pép-
tidos procesados a las moléculas clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) bovino. En este mo-
mento entra en acción la respuesta inmune específica, cuando el macrófago o la célula presentadora de antígeno 
(CPA) interactúa con los LT ayudadores (LT CD4+ con receptor gama-delta (LT-γ/δ) o alfa-beta (LT-α/β)), y con 
LT de tipo citotóxico (LT CD8+ (21)). 

Los LT CD4+ interactúan con el macrófago infectado de manera directa cuando el receptor de antígeno del 
LT (TCR) reconoce los péptidos antigénicos de MAP procesados y presentados por el macrófago en su molécula 
CMH de clase II; o de manera indirecta, a través de la producción de citoquinas (22). El resultado de esta interac-
ción es la activación de la fase aferente de la respuesta inmune específica, en donde se espera que ocurra la proli-
feración clonal de los LT que reconocerán los péptidos antigénicos de MAP, procesados por las CPA en sus molé-
culas CMH clase II, la producción de citoquinas promotoras de la actividad citotóxica, y la activación de la fase 
eferente de la respuesta que deberá culminar con la lisis intracelular del MAP por el macrófago y la destrucción de 
los macrófagos infectados por la actividad citotóxica de las células NK y los LT CD8+ estimulados por la IL-2. 

Por ser un patógeno que se multiplica en el citoplasma de la CPA, la respuesta más efectiva contra MAP es la 
mediada por citoquinas tipo TH1, entre ellas el interferón gama (INF-g), el factor de necrosis tumoral tipo alfa 
(TNF-a) y la IL-2, las cuales estimulan los siguientes procesos: 1) en los macrófagos, el INF-g favorece la expre-
sión de moléculas CMH, la lisis intracelular de MAP mediante la activación de la producción de radicales del 
óxido nítrico (NO) y la activación de los procesos de apoptosis (junto con TNF-a); en las células NK, la IL-2 es-
timula la actividad citotóxica sobre los macrófagos infectados; y 3) en los LT CD8+, la IL-2 también estimula la 
actividad citotóxica sobre los macrófagos infectados. Es decir, que para una eliminación eficiente de MAP, debe 
predominar inicialmente, la generación de una respuesta inmune de tipo celular. 

Por el contrario, en los hospederos susceptibles a la infección por MAP (bovinos que desarrollan las fases clí-
nicas de la enfermedad), la generación de la respuesta efectora de tipo citotóxica está alterada; en su defecto, se 
desencadenan procesos asociados con la respuesta inmune de tipo humoral o TH2 (producción de anticuerpos 
contra los antígenos de MAP), la cual predomina sobre la inmunidad de tipo citotóxica, e impide la eliminación 
eficiente de MAP, en tanto que permite su proliferación en el citoplasma de los macrófagos infectados. Dicha 
alteración de la respuesta inmune es al parecer uno de los mecanismos de las cepas virulentas de MAP para causar 
la enfermedad. 

COMPONENTES DE MEMBRANA DE MAP IMPLICADOS EN LA PATOGÉNESIS 
Las micobacterias poseen una pared celular compleja que les permite tener una eficiente capacidad de pene-

tración a las células fagocíticas del hospedero (14), al igual que les confiere la habilidad para sobrevivir en condi-
ciones ambientales difíciles (23). La pared celular de MAP es rica en lípidos, LAM y arabinomananos (AM), (24); 
componentes que son altamente inmunógenos, pero que desvían la respuesta del hospedero hacia la inmunidad de 
tipo humoral. Como evidencia de lo anterior, dichos componentes son altamente reactivos cuando se ponen en 
contacto con suero de vacas con paratuberculosis (25). Además, la pared celular de MAP contiene diversas proteí-
nas que inducen la respuesta inmune humoral, puesto que contienen epitopes específicos de MAP (26). Algunos 
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de estos componentes tienen la capacidad de modular la respuesta inmune del hospedero, a través de la modifica-
ción de las funciones del macrófago. 

ENTRADA DE MAP AL MONOCITO-MACRÓFAGO 
Como resultado de su interacción con el hospedero MAP ha generado muchos mecanismos para ingresar a las 

células fagocíticas a través de receptores específicos; una vez ingresan dentro del macrófago modifican la acidez 
del fagolisosoma (27) para impedir su destrucción dentro del mismo y modular la activación de diferentes vías de 
señalización que podrían conducir a su eliminación. Los receptores del macrófago que podrían verse involucrados 
en la fagocitosis de MAP incluyen los receptores del complemento (CR1, CR3, CR4), los receptores de inmuno-
globulinas (FcR), el receptores de manosa (MR), el receptor de integrinas CD14 (20) y receptores tipo Toll (TLR, 
o Toll-Like Receptors), (28,29). 

El reconocimiento temprano de la micobacteria por componentes celulares de la inmunidad innata, parece in-
volucrar TLRs, MR y receptores del complejo CD14/TLR4 (28). Algunos receptores de la familia de TLR están 
asociados con la infección por MAP, su activación por el ligando respectivo origina la cascada de activación de 
señales intracelulares que promueve la activación de las MAPK, y el factor NF-kB (29). A través de esta activa-
ción, el MAP induce la producción de IL-10, citoquina que puede inhibir la producción de las citoquinas pro-
inflamatorias requeridas para el control eficiente de la infección por MAP, en especial por alterar la producción de 
IL- 12. Además, la producción temprana de IL-10 suprime la expresión de moléculas MHC clase I y clase II en la 
célula fagocítica (29), lo que altera el proceso de la presentación antigénica. Por otra parte, la activación del TLR2 
altera la respuesta inmune efectiva contra MAP y propicia su proliferación dentro del macrófago. 

En resumen, el procesamiento y acoplamiento de los péptidos antigénicos de MAP en moléculas CMH clase 
II (30), continua con su presentación al LT CD4+, seguido de la activación de los LT hacia un fenotipo funcional 
que produce citoquinas capaces de estimular la destrucción intracelular de MAP, por LT-CD8+ y por las células 
NK (31). En individuos susceptibles, MAP tiene la capacidad de alterar todos estos procesos para evitar su des-
trucción dentro del macrófago. 

EVASIÓN DE LA RESPUESTA CITOTÓXICA EN LA INVASIÓN TEMPRANA DE MAP 
La destrucción primaria de patógenos intracelulares como MAP es responsabilidad de los LT CD8+ (CTL, o 

Cytotoxic T Lymphocytes) y las células NK activadas por IL-2 (células LAK o Lymphokyne- Activated Killer 
Cells). Sin embargo, los LT CD4+ pueden ser destruidos por LT citotóxicos que tienen TCR de tipo gama/delta 
(TCR γ/δ) (31), por consiguiente, procesos relacionados con la capacidad patogénica de MAP, al igual que altera-
ciones de la regulación de la activación de los LT del hospedero, parecen estar implicados en la sobrevivencia de 
MAP dentro del bovino susceptible a la infección. 

Los LT CD4+ son los principales productores de INFγ en bovinos infectados por MAP, seguidos de los 
CD8+; mientras que los LT γ/δ no la producen (33). En terneros infectados bajo condiciones experimentales, los 
LT CD4+ CD45RO (marcador de célula activada) y CD25+CD26+, fueron el tipo celular que presentó la mayor 
respuesta in vitro contra antígenos solubles de MAP. Asimismo, los LT γ/δ reactivos contra antígenos de MAP 
fueron hallados a partir de los 18 meses postinfección, mientras que los LT CD8+ mostraron poca proliferaron in 
vitro (33). Lo cual se podría interpretar como una evidencia de que en los animales que cursan hacia los estados 
crónicos de la paratuberculosis, la secuencia de eventos que deberían conducir a la eliminación de MAP y el con-
trol de su proliferación, están alterados. 

RESPUESTA INMUNE CELULAR EN LA INFECCIÓN POR MAP 
Los LT CD4+ con TCR α/β son esenciales en el control de la infección por MAP y su activación posterior a 

la interacción con la CPA debe conducir a la producción de INFγ, TNFα e IL-2 (34). Estos procesos son alterados 
por la producción de IL-10 inducida por algunas cepas de MAP en hospederos susceptibles a la infección, los 
cuales están asociados con alteración en la producción de IL-12p40 y la supresión de los genes responsables de la 
producción inducida de óxido nítrico necesario para la lisis del MAP en la vacuola fagocítica. 

En estados subclínicos de la paratuberculosis bovina las células mononucleares de sangre periférica (MNSP) 
estimuladas con antígenos de MAP, producen cantidades abundantes de IL-10, pero tienen una disminución en la 
expresión de INFγ. Por otra parte, bovinos infectados con MAP desarrollan células T reguladoras (T-reg) 
CD4+CD25+, capaces de producir IL-10 (35), citoquina que limita la activación de la respuesta de tipo citotóxica 
ante la infección micobacteriana (36). 
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VÍAS DE SEÑALIZACIÓN Y SÍNTESIS DE CITOQUINAS POR LA CÉLULA FAGOCÍTICA EN LA 
INFECCIÓN MICOBACTERIANA 

Posterior a la fagocitosis de MAP por el macrófago se inician una serie de fenómenos de activación de la cé-
lula fagocítica, seguida de la síntesis de citoquinas, quimioquinas y metabolitos antimicrobianos (29). La mayor 
vía de señalización está relacionada con el inicio de la inflamación y la actividad antimicrobiana, lo que incluye la 
activación de las MAPK, fosfolipasa C, GTPasa Rho, proteína quinasa C, y fosfoinositidil 3 quinasa (PI3- quina-
sa), aumento de la concentración de calcio citosólico y Janus quinasa y aumento de activadores de transcripción 
(JAK/STAT), (29,37). 

Las vías de señalización MAPK y JAK/STAT1/2 son las vías principalmente involucradas en la activación 
del macrófago y la respuesta antiinflamatoria (38), las citoquinas inflamatorias y el LPS (29, 38,39). La activación 
inicial de MAPKp38 promueve la expresión de IL-10, evento favorable para la micobacteria; por el contrario, la 
activación de MAPK ERK1 promueve la expresión de TNFα (13), evento favorable para la actividad microbicida 
del macrófago. Las cepas patógenas de MAP inducen preferencialmente la vía de señalización de MAPKp38 a 
través de su fosforilación, cuyo resultado es el aumento de la expresión de IL-10 (13,40). La activación del recep-
tor del IFNγ induce su fosforilación y la activación de la vía de señalización JAK-STAT1/2; evento esencial para 
iniciar la transcripción de los genes de respuesta inmune estimulados por esta citoquina, dentro de los que se en-
cuentran los responsables de estimular la producción de óxido nítrico por el macrófago, para la destrucción de 
MAP dentro de la vacuola fagocítica (41). 

La activación del receptor de IFNγ en la membrana del macrófago induce una respuesta bactericida por la ge-
neración de radicales de oxígeno y nitrógeno, la síntesis de citoquinas (IL-12 y TNFα), y la maduración del fago-
lisosoma. Las micobacterias patógenas suprimen la acción del INFγ sobre la vía de señalización de JAK-STAT1/2 
(29,37); de esta manera, las citoquinas se convierten en un factor crítico en el desarrollo de la respuesta inmune 
ante el MAP. En los macrófagos la IL-10 y TGFβ son las dos citoquinas con mayor actividad inhibidora de la 
función fagocítica y presentadora de antígeno (22). La producción de INFγ está disminuida en la fase clínica de la 
paratuberculosis bovina, en tanto que la administración de INFγ exógeno estimula a los monocitos cultivados in 
vitro a controlar la infección por MAP (35,42). 

La IL-10 induce un cambio de la respuesta inmune hacia el fenotipo funcional Th2, puede inhibir la presenta-
ción antigénica por las células dendríticas y los macrófagos (43,44). Algunas cepas de MAP inducen la produc-
ción abundante de IL-10, reducen la respuesta de LT al estímulo con INFγ (31), mientras que in vitro regulan de 
manera negativa la producción de IL-12 por monocitos infectados e inhiben la producción de INFγ por los LT γ/δ 
(44). Durante las fases iniciales de la infección por MAP, los macrófagos (14) y las células NK (45) son una fuen-
te importante de producción de ambas citoquinas proinflamatorias, varios días antes de que se genere la respuesta 
específica mediada por las células T con fenotipo funcional Th1. La principal función de la IL-10 consiste en su-
primir la respuesta inmune tipo Th1 y con esto, alterar la actividad microbicida del macrófago (46), lo que favore-
ce la evasión de la respuesta inmune efectiva contra MAP y propicia la formación de granulomas en los sitios de 
presencia de la bacteria, particularmente en la lámina propia del intestino delgado. El MAP induce la fosforilación 
de MAPKp38 actuando a través de la unión de sus componentes de membrana con los receptores TLR2. Por 
ejemplo, la inhibición del TLR2 restaura la acidificación del fagosoma sin alterar la producción de IL-10 (13). 

MECANISMOS DE SOBREVIVENCIA O MUERTE DE MAP EN EL MONOCITO-MACRÓFAGO 
MAP tiene una alta capacidad de sobrevivir y adaptarse en el interior de la célula fagocítica, prevenir la acti-

vación del macrófago, bloquear la acidificación y maduración del fagolisosoma y atenuar la presentación de antí-
genos a los LT (29). Los macrófagos, están dotados de mecanismos de control de la infección micobacteriana (que 
funcionan de manera similar para todos las bacterias intracelulares (47); estos incluyen: a) la acidificación del 
fagosoma (12,48), necesaria para la digestión enzimática de varios de los componentes estructurales de la bacte-
ria; b) la producción de Óxido nítrico (NO) (34), de gran importancia para la eliminación de bacterias; y c) la 
apoptosis del macrófago después de la ingestión de la bacteria (49,50), mediante el cual los macrófagos infectados 
son eliminados. MAP necesita ser fagocitado por el macrófago, luego de lo cual ocurre la acidificación y madura-
ción del fagolisosoma (51); no obstante, algunas cepas de MAP tienen la capacidad de alterar este proceso, una 
vez están dentro de la vacuola fagocítica. 

Los mecanismos usados por la micobacteria para controlar la maduración del fagosoma en el macrófago bo-
vino, parecen involucrar muchos factores entre los que se cuentan la inhibición de la maduración del fagolisoso-
ma, que puede ser mediado, al menos en parte, por el efecto directo de los lípidos intercalantes de la micobacteria 
en la membrana del fagosoma (12). En el proceso de alteración de la acidificación del fagosoma está presente la 
proteína Rab 5, pero no la proteína Rab7; estas proteínas pertenecen al grupo de la GTP-asas; proteínas que regu-
lan la interacción de las membranas endosomales y su fusión con el lisosoma, para favorecer su unión y la combi-
nación de sus contenidos en el fagolisosoma resultante. Rab5 estimula la fusión de fagosomas tempranos con los 
endosomas, mientras que Rab 7 lo hace con los endosomas tardíos y con el lisosoma (48). Por otra parte, el com-
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plejo lipoarabinan-manosa (Man–LAM), es al parecer, uno de los mayores responsables de la actividad inhibitoria 
de MAP sobre la fusión del fagolisosoma (29), así como de otras funciones antimicrobianas de los macrófagos en 
humanos (52). Por último, la disminución en la acidificación del fagosoma (53) ha sido relacionada con la persis-
tencia de MAP. 

EXPRESIÓN GÉNICA EN MACRÓFAGOS Y EN MAP DURANTE EL CURSO DE LA INFECCIÓN 
Durante la infección de los macrófagos por MAP ocurre la regulación de múltiples genes relacionados con la 

inflamación, la estructura celular, las vías de señalización intracelular, la apoptosis y la trascripción génica 
(54,55). Por otra parte, los perfiles de expresión génica varían en función del estado clínico de la enfermedad, en 
donde los macrófagos de vacas con estados subclínicos y clínicos de la paratuberculosis tienden a presentar un 
predominio de la supresión de genes, cuando son comparados con macrófagos cultivados in vitro (56). Los genes 
relacionados con la acidificación del fagolisosoma y con la apoptosis son los más implicados con la respuesta 
inmune efectiva contra MAP (56,57). Además, algunas cepas de MAP modulan la expresión génica de los macró-
fagos infectados in vitro, de manera independiente de si son aislados de bovinos, humanos u ovejas (45). 

Cuando se compara la expresión proteica de cepas de Mycobacterium avium subespecie avium (MAA) con la 
subespecie paratuberculosis (MAP), ocurre la transcripción de genes relacionados con la transcripción génica de 
la micobacteria (factores sygma) y han sido informadas importantes diferencias entre MAA y MAP, en donde 
MAP parece expresar un número limitado de factores sigma, al ser incubados en líneas celulares in vitro (58). De 
la misma manera, en estudios in vitro en los cuales se ha modificado la disponibilidad de nutrientes y de oxígeno a 
cepas de MAP provenientes de bovinos o de ovinos, se observó que MAP se adapta fácilmente a la hipoxia y a la 
privación de nutrientes (59). 

En un estudio en el que se evaluó la expresión génica de MAP en la infección inicial, mediante el análisis de 
transcriptomas, a partir de muestras de ganglios linfáticos e intestino de bovinos con paratuberculosis sub clínica, 
se detectó que proporciones variables del genoma de MAP fueron detectadas en macrófagos (8%), íleon y linfo-
nodo mesentérico (23%) o en ambos compartimentos (3%). 

Además, en los aislamientos de intestino se halló sobreexpresión de genes relacionados con la síntesis de la 
pared celular y la latencia; mientras que en los macrófagos infectados se halló sobreexpresión de genes asociados 
con tráfico y migración intracelular (57). De igual modo, en dicho estudio se observó que en los macrófagos infec-
tados in vitro con cepas de MAP aisladas de bovinos con enfermedad subclínica, predominó la expresión de genes 
relacionados con el metabolismo celular, la proliferación y biogénesis de la membrana y la pared celular a las 6 
horas postinfección (p.i.); la expresión cambió al predominio de genes relacionados con viabilidad celular, biogé-
nesis bacteriana y defensa bacteriana a las 48 horas p.i.; seguido del predominio de genes relacionados con secre-
ción y tráfico intracelular y defensa bacteriana, a las 120 horas p.i. (57). 

Cuando se analizaron los transcriptomas del íleon predominó la expresión de genes relacionados con trans-
cripción y metabolismo bacteriano; mientras que en los transcriptomas de linfonodos mesentéricos predominó la 
expresión de genes relacionados con la producción y conversión de energía así como el transporte y metabolismo 
de iones inorgánicos (57). De estos estudios se concluye que MAP es capaz de adaptarse a las condiciones que el 
ambiente tisular o intracelular del macrófago le exija, que en la infección temprana del macrófago predomina la 
expresión de genes relacionados con supresión de la respuesta inmune, y que cuando está en los tejidos predomina 
la expresión de genes que favorecen su crecimiento y proliferación. 

APOPTOSIS DE MACRÓFAGOS DESPUÉS DE LA INFECCIÓN INTRACELULAR 
Los macrófagos infectados con micobacterias activan sus propias vías apoptóticas poco después de la fagoci-

tosis de la bacteria; sin embargo, las cepas patógenas de micobacterias inducen bajos niveles activación apoptóti-
ca. El complejo Man–LAM también estimula la fosforilación de una proteína preapoptótica denominada BAD, 
cuya fosforilación previene la unión de las proteínas anti apoptóticas Bcl-2 y Bcl-XL. El Bcl-2 libre, previene la 
salida de citocromo C de la mitocondria. Las micobacterias patógenas también controlan la apoptosis por la inhi-
bición del efecto del TNFα, mediante la inducción de la expresión de su receptor soluble (TNFR2), (37). 

PAPEL DE LOS RECEPTORES DE MEMBRANA EN LA SUPRESIÓN DE LA ACTIVIDAD 
MICROBICIDA DEL MACRÓFAGO CONTRA MAP 

Los receptores de membrana y su grado de expresión están relacionados con la actividad microbicida de 
MAP en los macrófagos y con su actividad de presentación antigénica. MAP interviene con la presentación anti-
génica por la inhibición de la activación de enzimas proteolíticas en el fagosoma y la distribución de las moléculas 
CMH de clase I y clase II (30). Adicionalmente los macrófagos infectados por MAP no expresan CMH al ser es-
timulados por el INFγ. 

La presentación antigénica puede estar inhibida por proteinasas fagosomales, una de las cuales es la captesina 
D, la cual se encuentra inactiva en el fagosoma temprano, pero está activa en el fagosoma maduro (29); en tanto 
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que está alterada en los fagosomas que contienen cepas virulentas de MAP. Otros mecanismos implican la acción 
de la IL-10, por su efecto sobre la expresión de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase II, 
CD80, CD86 y las ICAM-1 en la membrana celular del macrófago (60). 

MAP es un microorganismo altamente adaptado para evadir la respuesta inmune del hospedero bovino, en 
especial por su capacidad para alterar todos los mecanismos dependientes de la activación del macrófago. Los 
resultados de los estudios convencionales sobre la interrelación entre el MAP y los macrófagos del hospedero, han 
sido corroborados por los estudios de genómica y proteómica. 

La expresión génica de los macrófagos bovinos infectados por MAP sugiere que las cepas patógenas, los bo-
vinos susceptibles y otros factores inherentes a la relación individuo-agente-ambiente, determinan en gran medida 
la progresión de una infección inicial hacia la eliminación de la bacteria, siempre y cuando los macrófagos y las 
CPA sean capaces de modular la respuesta inmune específica, de tal manera que predomine la producción de cito-
quinas que favorezcan la lisis intracelular de MAP y la eliminación de los macrófagos infectados por la vía apop-
tótica o mediante la citotoxicidad ejercida por las células NK o por los LT CD8+. De lo contrario, ocurrirá una 
activación de la vía relacionada con el fenotipo Th2, en cuyo caso el animal afectado tendrá una infección que 
cursará con los cuatro estadios de la enfermedad de Johne, hasta culminar indefectiblemente en el estadio IV (clí-
nico terminal) de la enfermedad. 

PERSPECTIVA DE INVESTIGACIÓN EN LA RESPUESTA INMUNE CONTRE MAP 
Tan sólo en la década 2010-2020 se tendrán los resultados de estudios que hagan un análisis integral de las re-

laciones genéticas con la patogenia y la persistencia de una cepa particular y con su capacidad para causar la en-
fermedad. Por consiguiente, el entendimiento de los mecanismos que utiliza MAP para sobrevivir en los macrófa-
gos será fundamental en la presente década, con el fin de desarrollar alternativas tecnológicas y terapéuticas para 
el control de la paratuberculosis bovina. 

Por otra parte, se requiere diseñar estudios que evalúen en un modelo natural de la enfermedad en hatos en-
zoóticos, la progresión de la respuesta inmune desde la infección inicial hasta del desarrollo de las formas sub 
clínicas y clínicas, y su relación con los diferentes momentos fisiológicos de la vaca, para discernir el efecto que 
los factores estresantes relacionados con el parto, la lactancia y le presión metabólica de la producción láctea, 
puedan tener sobre la respuesta inmune del animal infectado por MAP. 

De la misma manera, se debe estudiar por qué sólo una baja proporción de bovinos en un hato enzoótico 
desarrollan los estados clínicos de la enfermedad. Con el desarrollo de nuevas tecnologías y con una inversión 
adecuada en investigación científica, los mecanismos de evasión de la respuesta inmune innata y específica y la 
sobrevivencia de MAP podrán ser dilucidados y de esta manera se hará una contribución importante al entendi-
miento de la patogénesis de esta enfermedad y de otros bacterias intracelulares que afectan la salud de los anima-
les y del humano. 
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