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UMSNH PARATUBERCULOSIS OVINA FMVZ

INTRODUCCION

La paratuberculosis o enfermedad de Johne, es una enfermedad infecciosa
cronica de los rumiantes causada por Mycobacterium avium subsp.

paratuberculosis (Map).

Afecta a rumiantes domésticos y silvestres, principalmente bovinos, ovinos,
caprinos, venados, camellos y entre otros, causando en todos ellos lesiones
granulomatosas en intestino y linfonodos mesentéricos que termina

irremediablemente con la muerte del animal.

Desde que los individuos se infectan hasta que comienzan a mostrar signos
clinicos transcurren prolongados periodos de tiempo, siendo potencialmente
excretores, por lo que uno de los aspectos criticos de esta infeccion es su

diagndstico en el animal vivo.

Los animales suelen infectarse por la ruta fecal-oral en los primeros meses de la
vida a través de pasturas contaminadas, agua o leche. También se conocen otras
formas de transmisién como la intrauterina, por ingestion de leche o calostro de

madres infectadas o por semen de toros infectados

Debido a la posible relacion entre M. avium subsp. paratuberculosis y el desarrollo
de la enfermedad de Crohn en los seres humanos, también se ha convertido la

paratuberculosis de interés como una cuestion de salud publica.

El objetivo de este trabajo fue hacer una revision de literatura sobre la

paratuberculosis ovina, también conocida como enfermedad de Johne.
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PARATUBERCULOSIS O ENFERMEDAD DE JOHNE

La paratuberculosis ovina también se denomina enfermedad de Johne. Se trata de
una enteritis granulomatosa de curso cronico causada por Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis (Map) (Bernardelli et al, 2002; Raizman et al., 2004; Mura
et al.,, 2006; Murphy et al., 2006; Mackintosh et al., 2006; Moreno et al., 2007;
Kruze et al., 2007; Austerman et al., 2007; Slana et al., 2008; Robinson et al.,
2008; Yakes et al., 2008; Mobius et al, 2008; Griffiths et al., 2008;
Schoénenbricher et al., 2008; Hughes et al., 2008).

Se caracteriza por una disminucion de la capacidad productiva que se induce por
un proceso de mala absorcion nutritiva a nivel intestinal. Esta mala absorcion
finalmente conduce por movilizacion de todas las reservas organicas a un estado
de caquexia (Abalos, 2001; Tejedor, 2002; Slana et al., 2008; Robinson et al.,
2008; Yakes et al., 2008).

Durante el curso de la enfermedad existe un adelgazamiento paulatino y la
aparicion de edemas sobre todo en la region submaxilar y pectoral asi como
ascitis debido a un trastorno circulatorio (Hughes et al., 2007; Griffiths et al.,
2008).

En algunos casos, cursa con diarrea y este signo suele orientar hacia un

pronostico mas desfavorable (Cirone et al., 2007).

No suelen existir sintomas generales como elevacion de temperatura, ni
disminucién del apetito, sin embargo las mucosas estan anormalmente palidas y
puede aparecer caida de lana (Cirone et al., 2006; Hughes et al., 2007; Stabel et
al., 2007; Wells et al., 2006).
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En el ganado se caracteriza por la persistencia de la diarrea, la progresiva pérdida
de peso, debilidad, y eventualmente la muerte (Mobius et al., 2008; Griffiths et al.,
2008; Austerman et al., 2007).

ETIOLOGIA

Género Mycobacterium

Etimologicamente el término Mycobacterium procede de: myces = hongo y
bakterion = pequeno bastéon que significa bacterias semejantes a los hongos. Las
micobacterias se encuentran incluidas dentro del orden actinomicetales dentro de
la familia Mycobacteriaceae, que posee un unico género Mycobacterium (Tejedor,
2002).

El agente causal de la paratuberculosis o enfermedad de Johne, Mycobacterium
avium subsp. paratuberculosis (Map), es una bacteria perteneciente al género
Mycobacterium (Schoénenbricher et al., 2008; Slana et al., 2008; Mobius et al.,
2008; Stanley et al., 2007; Hughes et al., 2007; Herthnek et al., 2006; Marsh et
al., 2006).

Ademas de micobacterias patogenas estrictas de los humanos y los animales
(Semret et al., 2006), como M. tuberculosis, M. leprae, M. bovis, M. caprae o Map,
también existen micobacterias patdégenas oportunistas y micobacterias saprofitas
ambientales. M. avium y M. intracellulare son importantes patégenos causantes de
diversas enfermedades que también afectan a un amplio rango de hospedadores,

entre ellos, el hombre (Sevilla, 2007; Turenne et al., 2008).

Se trata generalmente de bacilos rectos o ligeramente curvados de 1-10 y de largo
y 0,2-0,6 y de ancho, son aerobias, inmoviles y considerados Gram positivos a
pesar de la escasa penetracion del colorante por medio de esta técnica esto es
debido a la presencia de acidos micolicos en la compleja envoltura celular
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(capsula, la pared celular, la membrana citoplasmatica), gracias a la cual poseen

su caracteristica resistencia (Tejedor, 2002; Sevilla, 2007).

Por otro lado, resultan escasamente sensibles frente a la accion de la mayor parte
de los antibiéticos. En contraste, algunas cepas de M. avium se comportan como

sensibles a la penicilina (Tejedor, 2002).

Las micobacterias son microorganismos aerobios y su temperatura Optima de
crecimiento se situa entre 30 y 45°C (Tejedor, 2002; Sevilla, 2007).

Algunas de ellas para su cultivo requieren suplementos de forma imprescindible,
como la hemina, la micobactina u otros transportadores del hierro. Los medios de
cultivo sintéticos suelen utilizar aminoacidos como fuente de nitrégeno y glicerol
como fuente de carbono, ademas de sales minerales, si bien se utilizan mucho

medios con huevo (entero o yema) o suero (Tejedor, 2002).

El genoma micobacteriano es rico en guanina (G) y citosina (C) (61-71%)

la clasificaciéon taxondémica de las micobacterias, el género es el Unico
representante de la familia Mycobacteriaceae, que se integra en el suborden
Corynebacterinae, orden Actinomycetales, subclase Actinobacteridae, clase

Actinobacteria, division Firmacutes, y superreino Bacteria (Sevilla, 2007).

Identificacion

Debido a la similitud entre especies, la identificacion de miembros del género es a
veces dificultosa, a lo que se suma la incapacidad de los métodos microbiolégicos
clasicos. Los avances en métodos moleculares estan facilitando este proceso,
algo que resulta imprescindible a la hora de intentar controlar las infecciones

causadas por estos microorganismos (Bernardelli et al., 2002; Sevilla, 2007).
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Los eventos evolutivos de los organismos quedan impresos en las secuencias del
rARN. El analisis de estas secuencias, forma la base para la identificacion de los
microorganismos, La secuenciacion de ciertas regiones del 16S rADN permite
identificar con fiabilidad la especie a la que pertenece una bacteria en particular.
Sin embargo, existen entre las micobacterias excepciones cuya secuencia es

idéntica, a pesar de ser fenotipicamente diferentes (Zapata et al., 2008).

Otra posibilidad con el material genético ribosémico, es la secuenciacion de la
region intergénica, zona muy variable aun entre grupos taxonomicos relacionados.
Mediante esta técnica es posible diferenciar varios taxones intra-especie en

funcién de las distintas secuencias que se obtienen (Tejedor, 2002; Sevilla, 2007).

Una de las técnicas mas populares que se ha desarrollado es el espoligotipado
que se basa en polimorfismos en un locus cromosdmico caracterizado por su

elevado numero de repeticiones directas conservadas.

Recientemente, ha sido demostrada la utilidad de otro método denominado
unidades repetitivas intercaladas micobacterianas-repeticiones en tandem de
numero variable, esta basado en la variabilidad del numero de repeticiones en
tandem que al mismo tiempo conforman lo que se conoce como unidades

intergénicas micobacterianas (Sevilla, 2007).

Otra posibilidad muy extendida en el tipado de micobacterias es la electroforesis
en gel de campo pulsado. Se extrae todo el ADN gendmico del aislamiento dentro
de bloques de agarosa, se digiere con un enzima de restriccion, y los fragmentos
resultantes se separan en un gel de agarosa por medio de pulsos eléctricos
alternos en tiempo y direccion. Esto permite separar fragmentos de gran tamano, y
se puede realizar con diferentes enzimas sobre la misma cepa, con lo que se

obtienen perfiles con patrones multiples (Sevilla, 2007; Zapata et al., 2008).
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HISTORIA

La paratuberculosis fue descrita por primera vez en Alemania por Johne y
Frothingham (1895) en la especie bovina, en la cual la enfermedad ha sido muy
bien caracterizada y estd ampliamente difundida en la mayoria de los paises,

especialmente en rebafos lecheros (Kruze et al., 2007).

En Chile, la enfermedad fue descrita por primera vez en bovinos por Grinbergs y
Caorsi (1958) en la provincia de Valdivia (Kruze et al., 2007; Salgado et al., 2007).

Su importancia adquiere relatividad dependiendo de los avances que se hacen en

el control de otras enfermedades, como brucelosis y tuberculosis (Abalos, 2001).

En la primera descripcion de la enfermedad de la paratuberculosis, el agente fue

caracterizado como una micobacteria de tipo aviar (Turenne et al., 2007).

Posteriormente, debido a las particularidades de la afeccién, pas6 a considerarse
como una enteritis pseudotuberculosa bovina, y la bacteria, una entidad
diferenciada de la de tipo aviar y designada Mycobacterium enteriditis chronicae
pseudotuberculosae Boris. Mas tarde, el microorganismo recibioé la denominacion
de M. paratuberculosis. En general, la identificacion de las micobacterias es
dificultosa, y el desacuerdo surgido a la hora de determinar si Map es una especie
independiente de M. avium o no, provocé una gran polémica en torno a su

nomenclatura y situacion taxonémica (Sevilla, 2007).

La paratuberculosis en pequefios rumiantes esta ampliamente distribuida en el
mundo, siendo descrita por primera vez en caprinos por Twort e Ingram en

Alemania (Kruze et al., 2007).

ALBERTO MENDEZ AVENDANO 6



UMSNH PARATUBERCULOSIS OVINA FMVZ

En el ganado ovino, la primera descripcion corresponde a Vukovic en 1908, sin
embargo aparte de estas dos especies existen descripciones de la enfermedad en
otros rumiantes (Tejedor, 2002; Salgado et al., 2007).

Johne y Frothingham quienes establecieron esta conclusion, al observar la
presencia de bacterias acido alcohol resistente en muestras procedentes de un
bovino enfermo. Koch estimé también que se trataba de un proceso distinto al de
la tuberculosis eliminandose asi el concepto existente hasta entonces, de

clasificacion como otra forma clinica de esta ultima enfermedad (Sevilla, 2007).

MYCOBACTERIUM AVIUM SUBESPECIE PARATUBERCULOSIS

Morfologia y metabolismo

El agente causal de la paratuberculosis o enfermedad de Johne es causada por el
genero Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis que se ha convertido en un
problema mundial (Nielsen et al., 2006; Thibault et al., 2007; Stanley et al., 2007;
Hughes et al., 2007; Schénenbricher et al., 2008; Slana et al., 2008; Maobius et
al., 2008; Bannantine et al.,, 2008). Es una bacteria perteneciente al género

Mycobacterium (Sevilla, 2007).

Entre sus caracteristicas mas destacables se encuentran la de ser acido alcohol
resistente (Coromoto et al., 2006; Tiwari et al., 2006), posee un tamafio
aproximado de 1-2 ym de longitud por 0,5 um de anchura y presentar una gruesa
pared lipidica que normalmente forma colonias rugosas, semejante a las del resto
de las micobacterias (Tejedor, 2002; Sevilla, 2007).

Empleando el método de tincidn de Ziehl—Neelsen suele adquirir una coloracion
uniforme, aunque a veces pueden observarse formas alargadas con fragmentos
sin tedir. Asi mismo, suelen aparecer agrupados formando nidos sobre todo en las

preparaciones a partir de material patolégico (Tejedor, 2002).
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Tal y como puede observarse en extensiones de heces y tejidos, los bacilos
tienden a agruparse en grumos, supuestamente debido a la disposicion que

adoptan al replicarse dentro de los macrofagos que infectan (Sevilla, 2007).

Los requerimientos nutricionales para el cultivo de Map son similares a los del
resto de micobacterias. Aunque generalmente no necesiten factores de
crecimiento, algunos componentes como detergentes, triglicéridos, acidos
palmitico y oleico, albumina sérica bovina, yema de huevo o didxido de carbono,
pueden potenciarlo. Entre los minerales, los macroelementos que requieren en
grandes cantidades son potasio, magnesio, azufre y fésforo. Mientras, los
microelementos y oligoelementos que cabe destacar son hierro, zinc, manganeso,
y molibdeno, muchas veces afadidos al medio como impurezas (Tejedor, 2002;
Sevilla, 2007).

Posee una gran resistencia en el medio ambiente y pertenece al grupo de las

micobacterias de crecimiento lento con requerimientos especiales (Tejedor, 2002).

Micobactina

Las micobactinas son un grupo de compuestos estrechamente relacionados entre
ellos y asociados a la célula, que producen las micobacterias en condiciones
limitantes de hierro, para poder transportar el metal al interior de la célula. Esta
demostrado que Map puede crecer perfectamente sin aporte exdégeno de
micobactina si el medio contiene suficiente hierro y otros nutrientes disponibles y
que ademas tiene la facultad de sintetizar el sideréforo. Existen cepas de campo
de paratuberculosis que son aisladas incluso con mayor facilidad en medios
sintéticos sin micobactina afiadida vy otras de las que se ha comprobado su
independencia tras sucesivos subcultivos (Sevilla, 2007).

ALBERTO MENDEZ AVENDANO 8



UMSNH PARATUBERCULOSIS OVINA FMVZ

La adicidon de micobactina es muy eficaz a la hora de identificar el agente en
medios a base de huevo, resultando de gran utilidad a la hora de descartar otro
tipo de micobacterias en estos medios, que por otro lado han demostrado ser muy

sensibles para el aislamiento primario de ciertas cepas (Tejedor, 2002).

CULTIVO

El estudio de M. avium subsp. paratuberculosis se ve obstaculizada por la
dificultad de cultivo y manipulacién del organismo en un laboratorio (Thibault et al.,
2007).

La principal necesidad para el crecimiento de este microorganismo, es la

presencia de micobactina, para el aislamiento (Tejedor, 2002).

El cultivo es actualmente considerado como el método definitivo para la deteccion
viable de M. avium subsp. paratuberculosis, sin embargo, es un organismo muy
fastidioso ya que las micobacterias tienen un periodo largo de incubacién en el

cultivo hasta la fecha (Stanley et al., 2007).

RESISTENCIAY PERSISTENCIA

En comparacion con otras bacterias, incluidas el resto de micobacterias, Map se
caracteriza por su extremadamente baja actividad metabdlica, o que conlleva una
velocidad de crecimiento en condiciones optimas 24 veces inferior que la de
bacterias como escherichia coli, Map es una bacteria muy resistente a condiciones
adversas (Sevilla, 2007).

La bacteria es eliminada profusamente durante la fase clinica, contamina praderas
e instalaciones ganaderas, siendo muy resistente a condiciones ambientales

(Alvarez et al., 2006), y a desinfectantes suaves (Abalos, 2001).
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La paratuberculosis es una bacteria capaz de permanecer viable durante largos
periodos de tiempo en el medio ambiente como en las aguas marinas, raices y las

superficies de las plantas, y los 6rganos de los animales (Mura et al., 2006).

Puede permanecer viable 163 dias en corrientes de agua, 270 dias en charcos,
11 meses en deposiciones y suelos fertilizados, 47 meses en materia organica
desecada (Abalos, 2001; Sevilla, 2007).

Otro gran costo es el riesgo potencial que significa contaminar los campos ya que
es posible transmitir a otros animales susceptibles, considerando que la bacteria,
presente en alta o baja concentracion en las heces, puede permanecer infectiva
en el suelo luego de un afo, protegida de la luz solar y la desecacion (Bernardelli
et al., 2002; Merck, 2008).

La compleja pared celular de las micobacterias es relativamente resistente al
agua y rica en lipidos (acidos micodlicos) que confieren el acido-alcohol resistencia.
También permanece 55 semanas en ambientes secos y sombrios, y 48 semanas

en agua de presa no expuesta a luz solar (Bernardelli et al., 2002; Sevilla, 2007).

Pueden recuperarse células viables después de largos periodos de congelacion y
es capaz de sobrevivir e incluso replicarse en el interior de protistas ambientales.
Ademas, su resistencia le permite soportar tratamientos de esterilizacion aplicados
a la leche y al agua destinada al consumo humano (Mura et al., 2006; Sevilla,
2007).

Por el contrario, parece sensible a la luz solar, las altas temperaturas, la
desecacion, la elevada concentracién de calcio y el hervido. También puede ser
inactivado por medio de desinfectantes en suspension acuosa como el amonio
(3%), el formol (5%), compuestos cresolicos (1:32), el fenol (1:40), el bicloruro de
mercurio (1:1000), el hipoclorito calcico (1:50), el cloro, cianamida calcica o el
etanol (Sevilla, 2007).
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EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia esta ligada a las caracteristicas biolégicas del microorganismo
de lento desarrollo, parasitismo obligado, alta resistencia ambiental, posibilidad de

infeccion congénita (Cirone et al., 2007).

Hospedadores

Se cree capaz de infectar y causar enfermedad en todos los demas rumiantes
(Stanley et al., 2007), (bovinos, ovinos, cabras, llamas, venados). La infeccion
también ha sido reconocida en los omnivoros y carnivoros silvestres como
conejos, zorros, comadrejas (Tiwari et al., 2006; Sevilla, 2007; Merck, 2008;

Bannantine et al., 2008), asi como primates no humanos (Rhodes et al., 2006).

La existencia e importancia de los reservorios silvestres no se ha determinado aun
y como el rango de huéspedes posiblemente sea mucho mas amplio que el
conocido, si se presentaran ciclos salvajes se dificultarian aun mas los programas
de control (Jorge et al., 2005).

Por otro lado, Map también ha sido implicado en la enfermedad de Crohn en los
seres humanos (Chavez, 2005; Cirone et al., 2006; Mura et al., 2006; Jeyanathan
et al., 2006; Stanley et al., 2007; Tanya et al., 2008).

TRANSMISION

Los antecedentes sobre paratuberculosis ovina a nivel internacional son escasos y
mucho de lo que se sabe respecto a transmision y respuesta inmune del huésped
en estas especies se asume que es similar a la del ganado bovino, sin embargo,
existen algunas diferencias importantes especialmente en relacion a las

caracteristicas del agente etioldgico, signos e histopatologica (Kruze et al., 2007).
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Es comunmente transmitida por la ruta fecal-oral a través de pasturas
contaminadas, agua o leche (Bernardelli et al., 2002; Wells et al., 2006; Griffiths et
al., 2008; Merck, 2008; Bannatine et al., 2008).

La introduccién de la enfermedad en un rebafio es a través de la ampliaciéon o
sustitucion, la infeccion se introduce a través de la transportacion de nuevos
animales (Abalos, 2001; Merck, 2008).

Los animales portadores pueden contaminar con sus heces los pastos, las aguas
superficiales, rios (Mura et al., 2006), la comida y el agua, lo que provoca un alto
riesgo de exposicion para el resto de animales, ya sea en rumiantes domésticos o

salvajes (Tiwari et al., 2006).

Entre las especies no rumiantes el cerdo también puede actuar como portador. Por
otro lado, en un gran numero de rumiantes salvajes se ha identificado la presencia
de la enfermedad. Estas especies constituirian un grupo reservorio de ciclo
silvestre, sobre todo cuando se comparten pastizales con los ovinos (Tejedor,
2002).

La infeccidon ocurre durante las etapas tempranas de vida, (Griffiths el at., 2008)
antes de los 4 meses de edad y tiene un periodo de incubacion variable, ya que

oscila entre 6 meses a 5 afios (Chavez, 2005).

La resistencia a la infeccion aumenta con la edad, el ganado adulto son mucho

menos propensos a infectarse (Merck, 2008).

El riesgo de infeccidon es muy grande en explotaciones intensivas donde existe un
contacto frecuente entre recién nacido y animales eliminadores (Raizman et al.,
2004).
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En la especie ovina, la cantidad de bacterias eliminadas en heces parece estar
directamente relacionada con el tipo de lesiones. De este modo, las ovejas con
lesiones multibacilares excretarian los bacilos de manera constante, mientras que

con otro tipo de lesiones la excrecion seria intermitente (Sevilla, 2007).

La principal forma de transmision es cuando el ternero recién nacido esta
expuesto en la maternidad a las hembras que tiene las ubres contaminadas con
materia fecal o directamente por la ingesta de calostro o leche infectadas
(Raizman et al., 2004; Jorge et al., 2005).

La placenta puede también suponer un vehiculo de contagio en época de partos
especialmente en explotaciones intensivas, por o que se debe evitar el contacto

con los recién nacidos (Tejedor, 2002; Sevilla, 2007).

Ademas de todas las fuentes mencionadas, Map también puede ser aislada de
insectos, lombrices, nematodos y amebas de vida libre, por lo que estos
invertebrados también podrian tener un papel en la transmision de la

paratuberculosis, y consecuentemente, en su epidemiologia (Sevilla, 2007).

El alimento almacenado, las reservas forrajeras, las fuentes de agua y los corrales
pueden contaminarse directamente de los animales infectados o enfermos o
indirectamente por los equipos utilizados para alimentar o distribuir el abono. Una
vez que el microorganismo ingresa por la via oral con el alimento o agua
contaminado con materia fecal de animales enfermos u otra fuente de infeccion,
se ubica en el intestino y causa inflamacién con proliferacion celular provocando

enteritis granulomatosa (Jorge et al., 2005).

La transmision vertical prenatal ha sido suficientemente documentada vy
demostrada. Map ha sido aislada de tejidos fetales (membranas, cotiledones) y de

tejidos maternos (endometrio, mucosa uterina), aunque esta posibilidad parece
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cefirse en su gran mayoria a casos de madres clinicamente enfermas (Tejedor,
2002; Sevilla, 2007).

DISTRIBUCION Y PREVALENCIA

La paratuberculosis es una enfermedad de creciente prevalencia en especies
ganaderas en pequeios rumiantes esta ampliamente distribuida en el mundo,
siendo descrita por primera vez en caprinos por Twort e Ingram en Alemania
(Chavez, 2005; Kruze et al., 2007).

Su prevalencia en animales productores de alimentos estda aumentando a nivel

mundial, causando pérdidas financieras significativas (Lépez et al., 2006).

Sin embargo, la prevalencia real de esta enfermedad puede estar enmascarada
por las dificultades que plantea su diagnostico. Las técnicas utilizadas en la
deteccion de animales infectados en general no son especialmente sensibles, a lo
que hay que anadir el largo periodo de latencia desde la infeccion hasta la
aparicion de sintomas, y la variabilidad del curso de la enfermedad entre animales
(Sevilla, 2007).

PERDIDAS ECONOMICAS

El problema de la paratuberculosis (enfermedad de Johne) plantea un problema
importante econdmico para el sector de la carne, los productos lacteos de ovino y

de las industrias en todo el mundo (Hughes et al., 2007).

En virtud del caracter subclinico de la infeccidon y de los escasos diagnésticos, la
enfermedad esta subestimada en nuestro pais. El impacto negativo de la infeccién
reviste importancia por su efecto sobre la economia de las explotaciones,
expresada en disminucion de la produccion de leche, reduccion del periodo de
vida util del animal y predisposicién a otras patologias (Coromoto et al., 2006).
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En la industria lactea, la enfermedad de Johne conduce a pérdidas econdmicas
considerables debido a una disminucion en la produccion de leche y la reduccién
de la fertilidad en animales infectados (Stanley et al., 2007; Bannantine et al.,
2008).

El impacto econdmico de la paratuberculosis, las pérdidas pueden ser clasificadas

como directas, indirectas o inaparentes (Abalos, 2001; Sevilla, 2007).

Dentro de los costos directos, entrarian las pérdidas derivadas de la reduccion
productiva de animales clinicos y subclinicos, bien por descenso en las cantidades
de leche producidas, por descenso del valor del animal en el matadero, o por el
sacrificio prematuro de los mismos. Los costos derivados del control de la
enfermedad, como la contratacion de servicios veterinarios, la realizacion de
pruebas diagnosticas o los generados por cambios de manejo del rebaino, también

pueden clasificarse como directos (Abalos, 2001).

Se pueden considerar costos indirectos, aquellos derivados de restricciones de
acceso al mercado, los gastos de testado de animales para venta o exportacion,
aumento de costos de manejo y mantenimiento del estatus sanitario, etc., asi
como los originados por la adopcion de medidas preventivas de manejo en los
grupos de cria. Entre los costos inaparentes, se encuentran la pérdida de potencial
genético debido al sacrificio prematuro y las restricciones en la compraventa de
animales de alto valor genético. Debido tanto al desconocimiento del alcance real
de la enfermedad, como a las diferencias de produccién y de valoracion de precios
existentes entre paises, no existen datos absolutamente fiables de las pérdidas

que provoca la paratuberculosis (Abalos, 2001).

En pequefos rumiantes no se cuenta con tantos estudios sobre el impacto
econdémico de esta enfermedad. En los afos 80, en Inglaterra se realizd una

estimacion de las pérdidas basandose en el seguimiento de un rebafio ovino con
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una tasa de bajas anuales del 9%, lo que revel6 unas pérdidas por sacrificio

prematuro y reduccion del potencial genético (Kruze et al., 2007).

En explotaciones intensivas de ciervos, la paratuberculosis puede llevar a
importantes pérdidas econdmicas por la muerte de animales. Las pérdidas que
provoca en la ganaderia son debidas principalmente a la muerte o desecho de los
animales, asi como la disminucion en la productividad. Otros problemas asociados
son una mayor susceptibilidad a otras infecciones, disminucién en la produccion

de lana y costos elevados por diagnéstico (Chavez, 2005).

PATOGENESIS Y PATOLOGIA

La patogénesis estudia la manera de originarse y desarrollarse una enfermedad.
El agente patégeno entra en el hospedador y trata de replicarse para después ser
liberado y poder diseminarse, mientras que el hospedador lucha por minimizar los
danos causados y por eliminar el patdégeno. Es necesario comprender con claridad
la patogénesis de la enfermedad para poder llegar a prevenir la infeccion o tratar
adecuadamente los animales infectados. En el proceso patogénico de la
paratuberculosis influyen varios factores entre los que destacan los factores

genéticos y el estatus inmune del hospedador (Sevilla, 2007).

En el proceso patogénico de la paratuberculosis influyen varios factores entre los

que destacan los factores genéticos y el estatus inmune del hospedador.

La patologia conduce a un engrosamiento del epitelio en la parte baja del
intestino, causa mala absorcién de nutrientes, y eventualmente la muerte de los

animales afectados (Berger et al., 2006).

Map es una bacteria intracelular facultativa que al infectar a especies rumiantes

(Stanley et al., 2007), causa la enteritis granulomatosa (Hughes et al., 2008), fatal
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que conocemos como paratuberculosis o enfermedad de Johne (Raizman et al.,
2004; Thibault et al., 2007).

En el caso de la paratuberculosis, la principal fuente de infeccion es a partir de
heces contaminadas, excretadas por animales infectados, por lo que la via de
transmision mas comun es por la ingestion de agua y alimento contaminados
(Tiwari et al., 2006), con el bacilo, aunque también existe la infeccion en utero
(Chavez, 2005).

La dificultad en el aislamiento de la bacteria (tiempo, cepas de cultivo complicado),
el largo periodo de incubacion de la enfermedad (ya que oscila entre 6 meses a 5
afos) (Chavez, 2005), y la dificultad en reproducir las caracteristicas tipicas de
ésta de manera experimental han obstaculizado el estudio de sus mecanismos
patogénicos, con lo que el conocimiento sobre esta materia es reducido (Sevilla,
2007).

Entrada e invasion de MAP en el hospedador

Esta ampliamente aceptado que el mecanismo natural y principal introduccion de
Map en el organismo es oral, por transmision fecal-oral (Sevilla, 2007; Griffiths et

al., 2008), en animales de menos de un afo (Chavez, 2005; Sevilla, 2007).

El desarrollo y la multiplicacion de Map en la mucosa intestinal dependen de la
inmunidad natural de los animales y son determinados por la capacidad de los
macréfagos a reducir la multiplicacion intracelular de micobacterias (Slana et al.,
2008).

La bacteria es capaz de diseminarse hacia sitios extraintestinales, tales como el
utero, linfonodos supramamarios, ubre y 6rganos sexuales de machos, por lo que

puede ser excretada directamente en la leche y semen (Chavez, 2005).
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El motivo de que animales jovenes sean mas susceptibles a la infeccién que
aquellos de mas edad, parece residir en la extensa superficie que abarcan las
placas de peyer intestinales en animales jovenes, que va reduciéndose
gradualmente con la edad, ya que ése parece ser el punto de entrada de la

bacteria al organismo (Sevilla, 2007).

La infeccion se establece en las células M de las placas de peyer, invadiendo
progresivamente la mucosa del ileon terminal, valvula ileocecal, ciego, cdélon

proximal y ganglios mesentéricos (Abalos, 2001; Tiwari et al., 2006).

Map se localiza y reside preferentemente en fagosomas o endosomas inmaduros
de los macréfagos del hospedador, con predominio de aquellos asociados a las
placas de peyer ileales y yeyunales, después de traspasar las barreras de la

mucosa por endocitosis (Tiwari et al., 2006).

Se ha detectado la presencia de Map en la sangre, higados, nddulos
retrofaringeos y mandibulares, bazos, pulmones, rifiones, ubres, glandulas

supramamarias, utero, testiculos, epididimo, y semen (Sevilla, 2007).

La entrada de Map en el organismo esta mediada por las células M epiteliales que
recubren las cupulas de las placas de peyer del ileon y yeyuno y depende de la

expresion de la proteina de membrana de la bacteria (Bernardelli et al., 2002).

La bacteria coloniza el intestino delgado, principalmente el ileon. EIl
microorganismo penetraria la mucosa intestinal a través de las células M del
epitelio, pero evidencias recientes demuestran que en pequefios rumiantes, Map
también lo hace a través de enterocitos. Luego, la bacteria es fagocitada por los
macrofagos de la mucosa y submucosa. Alli prolifera lentamente, y se desarrolla
una respuesta inmune de tipo celular temprana, caracterizada por la liberacion de

citoquinas proinflamatorias como gammainterferén (yIFN) e interleuquinas 1 (IL-1)
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y 6 (IL- 6), lo que induciria la aparicion de células epitelioides y gigantes, causando

severa inflamacion del intestino (Sevilla, 2007).

Una vez que las bacterias han logrado entrar, son transportadas transcelularmente
de manera libre o en leucocitos dentro de vacuolas, y posteriormente se
introducen en fagosomas de macréfagos sub- e intra-epiteliales adyacentes a la

placa de Peyer (Bernardelli et al., 2002).

La supervivencia y replicacion de Map dentro de los macrofagos depende del
grado de activacién y diferenciacion de los mismos. A pesar de que los
macrofagos son capaces de controlar la propagacion de Map, grandes cantidades
de la micobacteria son citotoxicas y provocan su apoptosis (Bannantine et al.,
2008).

Se produce una edematizacion de estas estructuras, adquiriendo un color palido y
aumentando de volumen, desarrollandose una hipertrofia difusa de la mucosa de

yeyuno e ileon con apariencia rugosa (Abalos, 2001).

Factores de virulencia

Se ha tratado de identificar factores de virulencia de Map principalmente a través
de estudios sobre proteinas antigénicas de la bacteria, pues se cree que éstas son
la llave de los mecanismos patogénicos, ademas de ser especificos (no todos) y
potencialmente utiles en el desarrollo de vacunas y métodos de diagnosticos
(Sevilla, 2007; Zapata et al., 2008; Hughes et al., 2008).

La proteina de unidn a fibronectina es la responsable de la union e internalizacion
del Map en la mucosa intestinal. Las proteinas de superficie celular del Map son
ricas en glicina son identificadas por sus dominios especificos, son importantes

desde el punto de vista antigénico: proveen una variacion antigénica que induce la
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respuesta inmunoldgica del hospedero dependiente del tipo de proteina que se

exprese en el Map (zapata et al., 2008).

Respuesta inmune del hospedador

En el caso de paratuberculosis natural, tras la infeccion se abre una fase
asintomatica de dos afios 0 mas, durante la que no es posible observar una
respuesta inmunoldgica celular ni humoral diferenciada, ni detectar la excrecion de
la bacteria en heces. En casos de paratuberculosis inducida experimentalmente,
se ha observado la produccion de anticuerpos anti-Map que incluso preceden a la
respuesta celular inicial tipica. Los estadios iniciales y subclinicos de la
enfermedad se caracterizan por una alta respuesta inmune celular, mientras en
estadios clinicos avanzados predomina la respuesta inmune humoral (Sevilla,
2007).

Los primeros signos de la infeccidén son la produccion de IFN y la proliferacién de
linfocitos en respuesta a la inoculacion de antigenos micobacterianos como el
derivado proteico purificado esto indica la activacion de la inmunidad celular, y la

excrecion intermitente de la bacteria en heces (Zapata et al; 2008).

Se considera que la inmunidad de proteccién contra Map viene dada por la
respuesta inmune celular, con lo que esa proteccion depende de las interacciones
entre las células T y las células presentadoras de antigeno infectadas. En la
respuesta inmune celular, las células T excretan citoquinas que activan la

eliminacion de Map en los macréfagos (Stabel et al., 2007; Zapata et al., 2008).

Esta fase de aparente equilibrio entre patégeno y hospedador puede durar anos.
Al final, la respuesta celular cae y la excrecion de bacterias aumenta, lo que lleva
al estado clinico de la enfermedad (Abalos, 2001).

ALBERTO MENDEZ AVENDANO 20



UMSNH PARATUBERCULOSIS OVINA FMVZ

SIGNOS CLINICOS

La enfermedad se caracteriza por una enteritis granulomatosa infecciosa
especifica (Moreno et al., 2007; Lopez et al., 2006; Harris et al., 2006), que se
manifiesta en diarreas persistentes o recurrentes (Stabel et al., 2007), que no
remiten a los tratamientos y es causada por Mycobacterium avium subespecie

paratuberculosis, conocida comunmente como M. paratuberculosis (Abalos, 2001).

La paratuberculosis cursa principalmente en forma subclinica, tiene un largo
periodo de incubacion (Chavez, 2005; Harris et al., 2006; Stanley et al., 2007;
stabel et al., 2007; Bannantine et al., 2008), y los signos clinicos son sélo una

manifestacion terminal de la infeccién (Stabel et al., 2007; Murphy et al; 2006).

La infeccion se establece en los terneros (Stratmann et al., 2006), y los primeros
30 dias son los de mayor riesgo, siendo los animales mayores de 6 meses
refractarios a ella. Se describe un alto riesgo post parto debido a la contaminacion
fecal de pezones y se recomienda la separacion de animales adultos y ternero

antes de las 12 horas del nacimiento (Abalos, 2001; Coromoto et al., 2006).

Los animales infectados pueden ser asintomaticos (Stabel et al., 2007), y sélo el 3-

10% de los animales infectados presentan signos clinicos (Hughes et al., 2007).

La enfermedad presenta una fase subclinica inaparente que puede prolongarse
por afnos. Los animales generalmente se infectan a una edad temprana,

manifestandose los signos clinicos en la etapa productiva (Coromoto et al., 2006).

En la fase clinica de la infeccion, el patégeno es eliminado en niveles mas altos en
las heces. Los sintomas durante la terminal, avanzada la infeccion celular en esta
etapa de la enfermedad son diarrea crénica por ejemplo, rapida pérdida de peso,

edema difuso, la reduccion de la produccion e infertilidad (Yakes et al., 2008).
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El cuadro clinico clasico de la paratuberculosis es la diarrea cronica (Hughes et al.,
2007; Griffiths et al., 2008), siempre presente en bovinos, aparece solo en el 10 a
20% de los casos en ovinos, cabras y ciervos donde el sintoma mas evidente es la
pérdida de peso, con hipoproteinemia y edema maxilar, debido al sindrome de mal

absorcién y atrofia muscular (Abalos, 2001).

En los pequefios rumiantes domésticos la paratuberculosis se manifiesta, por lo
general, con debilitamiento y pérdida de peso, la diarrea en los pequefios
rumiantes no es frecuente, al contrario de lo que ocurre en los bovinos (Cirone et
al., 2007).

Esta caracterizada clinicamente por diarrea, pérdida de lana, pérdida de peso,
debilitamiento y finalmente la muerte; sin embargo, una gran proporcién de los
animales infectados presenta la condicion de portadores asintomaticos (Cirone et
al., 2006; Hughes et al., 2007; Stabel et al., 2007; Wells et al., 2006).

La mayoria de animales infectados en una explotacién son animales subclinicos,
gue no muestran signos evidentes de la enfermedad (aparte de los mencionados
de produccidn, infertilidad y mastitis, que pueden ser mas o menos evidentes),

aunque si lesiones microscépicas (Yakes et al., 2008).

En las especies ovinas sélo aparece en algunos casos en la fase final de la
enfermedad, cuando las lesiones afectan ampliamente el intestino, y muchas
veces como un sutil reblandecimiento de las heces. La caida de la produccion es
otro rasgo indicativo, asi como el deterioro del pelo o la lana. Son caracteristicos
los edemas en papada, parpados, labios y ubres en fases terminales de la
enfermedad. Otros posibles sintomas mas avanzados son la formacién de edemas
submandibulares o en otras zonas, empalidecimiento de las mucosas, fiebre
intermitente, alteracion de algunos valores hematicos y séricos, sangre en heces,

anemia, caquexia extrema y atrofia muscular (Chavez, 2005).
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Soélo una minoria de animales infectados presentan signos clinicos y existen
factores de riesgo definidos para su establecimiento, como: produccién intensiva,
suelos &acidos, mala nutricion, estrés relacionado al transporte, lactancia
prolongada, parto, deficiencia de elementos esenciales e inmunodepresion por
agentes como el de la diarrea viral bovina. En todos los rumiantes la enfermedad
clinica se caracteriza por ser afrebil, pérdida de peso progresiva hasta la
emaciacion, edema submandibular, mala calidad del pelaje a pesar de un buen
apetito (Abalos, 2001).

Lesiones macroscopicas

La paratuberculosis provoca lesiones macroscopicas comunes a las que se
producen en otros procesos caquectizantes. En la necropsia de animales con
avanzados signos clinicos puede observarse una falta muy importante de
depdsitos grasos que pueden mostrar atrofia de la serosa, atrofia de la masa
muscular, formacion de edemas, ascitis y acumulacion de liquidos en otras
cavidades (Tejedor, 2002; Berger et al., 2006).

Las lesiones macroscopicas intestinales en ovinos no suelen ser tan evidentes
como en bovinos, y a menudo no es tan aparente el tipico engrosamiento de la
mucosa y pared intestinales (apariencia corrugada) que se presenta en éstos
ultimos (Sevilla, 2007).

Cuando existen lesiones evidentes en pequenos rumiantes, por lo general se
observan como engrosamiento difuso o focal (pérdida de la transparencia normal
de los intestinos) (Bernardelli et al., 2002; Berger et al., 2006), y edema,
principalmente en el ileon, ciego y colon. Los linfonédulos mesentéricos
adyacentes pueden estar aumentados de tamafo, edematosos y en estados
avanzados, con puntos de caseificacion y calcificacion. Ademas estaran presentes

las alteraciones tipicas de cualquier enfermedad consuntiva como emaciacion,
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ausencia de grasa corporal, deshidratacion, y edema intermandibular (Sevilla,
2007).

La aparicion de lesiones en otras zonas es menos frecuente. Pueden aparecer
granulomas en el higado y ganglios asociados, deplecién linfoide del timo, o

lesiones arteriosclerdticas en corazén o aorta.

En algunos casos de ovinos el intestino puede aparecer coloreado de un tono
amarillento, debido a la presencia masiva de bacilos pertenecientes a cepas
pigmentadas de Map. Ocasionalmente se observa un color amarillento-anaranjado

en las cepas ovinas pigmentadas (Bernardelli et al., 2002).

Lesiones microscépicas

La lesion caracteristica es un infiltrado celular compuesto por macréfagos,
linfocitos, y células epiteloides y plasmaticas. Los macréfagos aparecen
normalmente llenos de bacilos, acompafados frecuentemente de células gigantes
también con numerosas bacterias en su interior. Las formas lesionales muestran
una gran variabilidad, de focales a difusas, y dependen de factores como la dosis
infectante, el estado inmunolégico, susceptibilidad y la resistencia del hospedador
(Sevilla, 2007; Liying et al., 2008).

Las lesiones intestinales varian de pequenos granulomas localizados en las placas
de peyer con pocas o0 ninguna bacteria observable con la tincion de Ziehl-Neelsen,
hasta la presencia de multiples granulomas bien organizados, con formacion
incluso de células gigantes, que provocan distension de vellosidades intestinales y
engrosamiento macroscépico de la mucosa intestinal, con variable cantidad de

bacilos acido alcohol resistente (Chavez, 2005).

Histolégicamente, la paratuberculosis produce lesiones granulomatosas, en

mucosa intestinal y linfonédulos mesentéricos. Se observan infiltraciones masivas
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de bacterias 4acido-alcohol-resistentes y células inflamatorias en la mucosa
intestinal. Hay atrofia y fusion de las vellosidades intestinales que conducen a un

sindrome de mala absorcién e hipoproteinemia (Liying et al., 2008).

DIAGNOSTICO

Sin embargo, en contraste en el caso de ganado vacuno y ovino, a menudo
puede ser diagnosticada en un afo y puede causar la muerte de ciervos en

menores de 1 afio de edad (Mackintosh et al., 2006).

El costo de la prueba de la paratuberculosis es un obstaculo significativo la
infeccion y la vigilancia de control, en particular para las industrias de los
pequefios rumiantes, por el bajo valor econdmico de cada animal (Salgado et al.,
2007).

La investigacion actual de M. avium subsp. paratuberculosis se centra en el
desarrollo de mejores herramientas de diagnostico y vacunas para permitir la
deteccion subclinica de los animales infectados y reducir la propagacion de la
enfermedad (Robinson et al., 2008).

Actualmente, los métodos de diagndstico mas utilizados son aquellos basados en
la deteccion e identificacion de Map y los basados en la deteccion de la respuesta
inmunoldgica originada en el hospedador. Los métodos clinico-epidemiolégicos
resultan poco especificos, y principalmente son de utilidad para asentar la
sospecha. La visualizacion de lesiones macroscopicas relacionadas con la
paratuberculosis y de los signos clinicos tipicos de ésta, es un método bastante
especifico que sirve para establecer un diagnéstico de rebafo, pero puede ser
insuficiente o simplemente impracticable para la deteccion de infecciones
subclinicas (Sevilla, 2007).
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El diagndstico de paratuberculosis ha tenido en los ultimos afios grandes avances.
La deteccidon del agente mediante cultivo de deposiciones es el método definitivo
de diagnodstico y aunque es lento, mediante nuevos protocolos se ha mejorado
ampliamente su eficiencia. También se estan desarrollando pruebas moleculares
de deteccion de M. paratuberculosis, como PCR, pero que aun no tienen utilidad
practica (Abalos, 2001).

Estas incluyen desde tinciones utilizando Zielh-Neelsen, pasando por el
aislamiento, que involucra medios de cultivo mejorados y uso de micobactina ,
hasta pruebas de ELISA para la deteccion de anticuerpos y, eventualmente, la
prueba de interferbn gamma bovino para determinar una respuesta inmune celular
(Abalos, 2001).

El estudio de M. avium subsp. paratuberculosis se ve obstaculizada por la
dificultad de cultivo y manipulacion del organismo en un laboratorio (Thibault et al.,
2007).

Diagnéstico basado en las técnicas histopatolégicas convencionales

Las zonas donde mas frecuentemente se asientan las lesiones son los ultimos
tramos del intestino delgado, y primeros del grueso, nodulos linfaticos
mesentéricos y vasos linfaticos aferentes, en correspondencia con las alteraciones
macroscopicas. Para detectar las alteraciones microscoépicas tipicas de esta
enfermedad granulomatosa, se utilizan normalmente métodos rutinarios como la
tincion hematoxilina-eosina, que complementada con la tincion de Ziehl-Neelsen

puede revelar la presencia de los bacilos asociados a las lesiones (Sevilla, 2007).

Alternativamente el analisis post mortem, ha sido propuesto como método de
diagnéstico el analisis histopatoldgico y bacteriolégico de biopsias de ganglios o
ileon (Mackintosh et al., 2006).
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Los métodos seroldgicos han mejorado; la fijacion de complemento ha sido usada
en bovinos, y la inmunodifusién en gel de agar es el test mas eficiente en ovinos
(Bernardelli et al., 2002).

Diagnéstico basado en la deteccion bacteriolégica

Tincién y deteccion al microscopio

Se realiza un frotis o impronta de heces o de cualquier tejido susceptible de
contener las micobacterias, o bien se utilizan preparaciones de cortes histolégicos.
Se tifie por medio de la técnica de Ziehl-Neelsen que se basa en la retencion de la
fucsina (colorante) por las bacterias acido-alcohol resistentes, en las que a
diferencia de otras bacterias, el decolorante (acido-alcohol) no penetra, y se
visualiza en el microscopio, pudiéndose observar la morfologia tipica de las
células micobacterianas. Es util, rapido y barato, pero tiene una baja sensibilidad y

no es especifico de Map (Sevilla, 2007).

Aislamiento

Se considera como la técnica de referencia para el diagnostico de la
paratuberculosis. El primer aislamiento de Map se consiguié en 1911. Desde
entonces se ha tratado de mejorar la técnica del cultivo, con el objetivo de hacerlo
mas rapido, eficaz y sensible. Igual que en la tincidn, las muestras patoldgicas
normalmente utilizadas para el diagndéstico son heces, ganglios mesentéricos o

raspados de mucosa intestinal (Sevilla, 2007; Slana et al., 2008).

Cuando se trata de muestras intestinales obtenidas en la necropsia de un animal,
algunos autores obtienen mejores resultados con raspados de valvula ileocecal y

ganglios ileocecales o yeyunales, que con otras localizaciones (Slana et al., 2008).

Generalmente el cultivo requiere un tratamiento previo de la muestra para evitar su

contaminaciéon por microorganismos que crecen mas rapido que Map. Han sido

ALBERTO MENDEZ AVENDANO 27



UMSNH PARATUBERCULOSIS OVINA FMVZ

varios los tratamientos probados con Map aprovechando su elevada resistencia a
ciertos agentes descontaminantes. Se han utilizado distintos compuestos
corrosivos. Las muestras procedentes de pequefios rumiantes resultan mas
problematicas, especialmente las ovinas. Las colonias suelen tardar mas en

aparecer, e incluso se habla de cepas incultivables (Sevilla, 2007).

Los medios mas ampliamente utilizados para el aislamiento de Map son el HEY y
el LJ adicionados con micobactina, y que estan hechos a base de huevo. Las

cepas ovinas son mas dificiles de aislar que las bovinas (Abalos, 2001).

Deteccion de DNA

La deteccion de ADN especifico de un microorganismo implica su presencia en la
muestra que se esta analizando. Pero la técnica reina en este campo es la
reaccion en cadena de la polimerasa o PCR, que permite amplificar in vitro y de
manera especifica cantidades minimas de ADN gracias a la accién de la ADN
polimerasa, haciendo que puedan ser detectadas con facilidad (Sevilla, 2007;
Zapata et al., 2008; Bannatine et al., 2008).

Gracias a este elemento genético la PCR puede ser una técnica de gran
sensibilidad, ya que cada bacilo de Map cuenta con 14-18 copias del mismo lo que
multiplica las posibilidades de deteccion en comparacion con genes o secuencias
con una unica copia por genoma bacteriano. La principal ventaja que confiere la
PCR sobre el cultivo es la velocidad en la obtencion de resultados, ademas es
capaz de detectar la presencia de la bacteria aun cuando no es viable en cultivo
(Zapata et al., 2008; Schonenbrticher et al., 2008).
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Diagnéstico basado en la respuesta inmunolégica del hospedador

Las pruebas diagnésticas de inmunidad tratan de detectar la respuesta
inmunoldgica que se produce en el hospedador a consecuencia de la infeccion
(Sevilla, 2007).

Se sabe que la inmunidad celular posee un papel determinante en los
mecanismos de control aunque es capaz de inducir a una respuesta humoral esta
ultima no es crucial en los procesos de contencion de la infeccion, sin embargo
esta respuesta es de ayuda para realizar el diagnostico de la infeccion sobre todo

en fases avanzadas de la enfermedad (Chavez, 2005).

Deteccion de la inmunidad celular in vivo: Intradermorreaccion

Se basa en la reaccién inflamatoria local que se produce al inyectar
intradérmicamente un antigeno en el animal infectado, como respuesta retardada
de hipersensibilidad. El punto de inoculacion recomendado en las especies bovina
y caprina es la zona de las tablas del cuello, y en la ovina el pliegue de la cola, y el

resultado se suele chequear a las 48 horas (Sevilla; 2007).

La sensibilidad de la prueba es bastante baja, y debido a las reacciones cruzadas
que surgen con otras micobacterias y otros microorganismos, también se la
considera de baja especificidad. Esta prueba puede dar falsos positivos en

animales vacunados de paratuberculosis.

Prueba del IFN-y

En este caso la técnica consiste en la deteccion de la citoquina IFN- que liberan
los linfocitos T sensibilizados al ser estimulados con un antigeno, por medio de un
ELISA con anticuerpo primario monoclonal especifico (Abalos, 2001; Sevilla,
2007).
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Deteccién de la inmunidad humoral

Se trata de revelar la presencia de los anticuerpos que genera el sistema inmune
del hospedador infectado. En la paratuberculosis actualmente se utilizan dos tipos
de prueba de inmunidad humoral, la AGID y el ELISA, aunque esta ultima es la

mas extendida (Harris et al., 2006).

Son técnicas rapidas, baratas, faciles de ejecutar sin mucho equipamiento,
automatizables para su uso a gran escala (ELISA), y la toma de muestras no
entrafa dificultades. La respuesta humoral suele ser fuerte y facil de detectar en
los estadios avanzados de paratuberculosis, por la que la sensibilidad de estas
pruebas alcanza su maximo en animales con lesiones lepromatosas, con sintomas

clinicos o que excretan grandes cantidades de la bacteria en sus heces.

Prueba de AGID

En un gel de agarosa se enfrenta el suero problema con un antigeno especifico.
Estos difunden por el gel, y en caso de haber anticuerpos para ese antigeno, el
complejo antigeno-anticuerpo precipita haciéndose visible. El antigeno utilizado
normalmente para la AGID de paratuberculosis es el de la proteina

protoplasmatica (Sevilla, 2007).

Su baja sensibilidad se debe a la incapacidad de detectar animales con
paratuberculosis subclinica, ya que detecta correctamente animales con sintomas

clinicos que excretan grandes cantidades de la bacteria en las heces.
Prueba de ELISA
Existen dos tipos de ELISA, el directo, en el que se detecta un determinado

antigeno por medio de anticuerpos, y el indirecto, en el que lo detectado son los

anticuerpos frente a un determinado antigeno. ElI ELISA indirecto consiste en
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capturar por unién Ag-Ac los anticuerpos presentes en un fluido biolégico (suero,
plasma, orina, leche) por medio de un antigeno fijado a un sustrato que sea
reconocido por estos. Su revelado se realiza mediante un conjugado entre
anticuerpo o proteina con afinidad especifica por las inmunoglobulinas y un
enzima. Su éxito radica en su bajo coste, rapidez, versatilidad, y adaptabilidad
(Sevilla, 2007; Bannatine et al., 2008).

La variacion en la edad es un factor que puede afectar la sensibilidad de la
prueba (Nielsen et al; 2006).

Debido a su alta especificidad, ELISA no tiene resultados falsos positivos, lo que la
hace un buen método en los comienzos de los programas de control (Bernardelli
et al., 2002).

CONTROL

Las medidas de control comprenden buenas practicas sanitarias y de gestion, en
los animales nuevos para identificar y eliminar los animales infectados y una
vigilancia constante de los animales adultos (Raizman et al., 2004; OIE, 2007;
Merck, 2008).

La paratuberculosis esta cada vez siendo mas reconocida y que su control no se
logra solo con un diagnostico adecuado sino con la adopcién de una serie de
medidas de manejo derivadas de la investigacion epidemioldgica de cada rebafio
(Abalos, 2001).

La medida de control en una granja se recomienda a los productores de ganado:
identificacion de los ganados infectados y la eliminacion de la manada para evitar
una mayor transmision, la prevencion de las terneras la ingestion del organismo

adulto en el estiércol, la leche o el calostro, o el agua, y reduccién de la
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contaminacion ambiental para reducir la exposicion total al organismo (Raizman et
al., 2004).

Medir la tasa de infeccién del rebafio mediante pruebas seroldgicas, en los
animales mayores a un afo; Se recomienda tomar muestras de heces cada 6
meses en animales mayores de 2 afios para el aislamiento de bacterias y los

animales de los cuales se aislen bacterias deberan ser eliminados (Chavez, 2005).

Enviar al rastro a todos los animales que muestren signos clinicos de

paratuberculosis (Herthnek et al., 2006).

Desinfectar las heces con cal hidratada al 20% (pH 11.0) para disminuir la
viabilidad de la bacteria (Chavez, 2005).

La introduccion de nuevos animales deberia hacerse con las maximas garantias
(Raizman et al., 2004).

Las vias de transmision fecal-oral (Griffiths et al.,, 2008), y lactea deberian ser
atajadas evitando o restringiendo el contacto entre madres y crias, y entre adultos
y jovenes en general, evitando el contacto de los purines con los animales, los
alimentos y la bebida, realizando tratamientos efectivos del calostro y de la leche
(o usar preparados artificiales), manteniendo unas buenas medidas higiénicas
generales, ademas de eliminando o aislando los animales con sintomatologia
clinica (Sevilla, 2007).

Otra medida de control de la paratuberculosis que consiste en la inmunizacion una
vez en la vida de todos los animales mayores de 2 meses, incluyendo a los que
presenten signos clinicos; la vacuna estimula la inmunidad celular y controla el
proceso al disminuir la tasa de eliminacion bacteriana y disminuyendo por lo tanto
el riesgo de infeccion y de reinfeccién asi como la disminucién de los casos
clinicos (Chavez, 2005).
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TRATAMIENTO

En general los tratamientos con farmacos en animales no son ni eficaces ni
rentables, por o que no se recomienda su uso. En el control de esta enfermedad
lo mas importante es llevar un manejo encaminado a evitar la introduccion y la
transmision de la enfermedad en el rebafio, haciendo especial hincapié en la
higiene en los partos, la separacion de la reposicion y de los animales infectados
(Sevilla, 2007).

No hay ningun tratamiento eficaz para los animales clinicamente afectados se

venden normalmente a masacre (Raizman et al., 2004).

Unicamente seria aceptable para la recuperaciéon temporal de animales de alto
valor genético, teniendo en cuenta que los animales tratados pueden suponer un
importante foco de contagio, pues aunque su situacion clinica puede mejorar
durante el suministro de los farmacos, la excrecion de micobacterias en heces
continua (Sevilla, 2007).

CONCLUSION

La importancia de esta enfermedad radica en las pérdidas econdmicas que
conlleva en los rebafios de pequefos y grandes rumiantes, debidas principalmente
a sacrificios, disminuciones de la produccion, trastornos reproductivos y mayor

incidencia de infestaciones parasitarias.

Debido a las caracteristicas epidemioldgicas de la enfermedad, los programas de
control de paratuberculosis son complejos, de alto costo y a largo plazo, y
requieren de pruebas diagnosticas eficientes para detectar el mayor numero
posible de animales infectados.
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Si a estos aspectos se suma la falta de familiaridad de los productores con la
enfermedad, la ausencia de programas de control y regulacion del movimiento de
animales a nivel regional y nacional, es posible esperar que la paratuberculosis

continue diseminandose.

El control de la enfermedad en los rumiantes domésticos depende de la deteccién
oportuna y de la eliminacion de los animales afectados. Esto ultimo se ve limitado

por falta de un diagndstico adecuado.

La principal estrategia de accion sanitaria es aumentar la reposicion con animales
serologicamente negativos y no utilizar hijas de hembras enfermas aunque tengan
serologia negativa. Con esta accion se desplaza paulatinamente a los lotes donde

existen enfermos clinicos y con serologia positiva.

Es importante destacar que algunos investigadores consideran que la
paratuberculosis se transmite al hombre en especial a los nifios por el consumo de
leche. Por lo que se recomienda tener precaucion en el manejo de los animales

enfermos y evitar el consumo de leche proveniente de animales enfermos.
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