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DIAGNOSTICO CONTROL Y TRATAMIENTO DE LA PARATUBERCULOSIS
1. INTRODUCCION

Desde que se descubrié la enfermedad se han utilizado diversas técnicas
para el diagnéstico de la paratuberculosis y sin embargo, alin con los grandes
avances de la tecnologia, no se ha conseguido definir una técnica capaz de
detectar animales infectados en cualquier estadio de la infeccién. En el presente
trabajo se hace una breve revisién de las técnicas mas comunes que se utilizan o
que se han utilizado por mucho tiempo para el diagnéstico de brotes naturales o

durante infecciones experimentales.

Los principales rubros del diagnéstico se basan en cuatro importantes
grupos: El diagnéstico clinico, anatomopatolégico, bacteriolégico y pruebas de
inmunidad. Los cuatro grupos deben ser utilizados en conjunto para el diagnéstico
de la paratuberculosis y dentro de estos es recomendable la combinacién de
varias técnicas para abarcar el mayor nimero de estadios de infeccion posible,
como cultivo bacteriolégico, técnica de ELISA, PCR, entre otras técnicas.

Por otra parte, el control de la paratuberculosis se dificulta, primero porque
se desconoce la epidemiologia de la enfermedad en muchas regiones, en
segundo término por la resistencia y persistencia del agente causal en el medio
ambiente, tercero por el manejo intensivo de las explotaciones productivas y por
ultimo porque no hay un tratamiento especifico para la enfermedad.

Para llevar a cabo programas de control de la paratuberculosis se deben
monitorear los hatos por métodos bacteriolégicos e inmunolégicos periédicos para
la deteccion y eliminacion de animales infectados. No obstante, en muchos paises
se ha optado por la vacunacién al observarse un efecto mas o menos inmediato

sobre la enfermedad clinica.



El objetivo de la presente monografia es dar a conocer los aspectos
mas relevantes del diagnéstico, los métodos mas utilizados en infecciones
naturales y experimentales, asi como las formas de transmisién y los
métodos de control, ademas de algunos aspectos breves sobre el
tratamiento de la enfermedad.

2. DESCRIPCION DE LA PARATUBERCULOSIS

Las micobacterias son bacilos intracelulares facultativos, aerobios de
crecimiento lento, cuyas parades celulares contienen concentraciones elevadas de
lipidos. Estos lipidos son los responsables de la tincién 4cido resistente con el
pigmento rojo carbol fucshina, por lo que estos microorganismos se les llama
bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) (Abbas, et al., 1995).

Hay diferentes especies de micobacterias, que se diseminan a través del
medio ambiente, divididos en tres grupos principales. Las micobacterias no
patégenas son usualmente inofensivas al humano y a los animales y existen en el
medio ambiente global y sin interaccion humana. Las micobacterias patégenas
obligadas causan enfermedad en humanos y algunos animales, también requieren
de un medio ambiente benigno y de un animal hospedero para muiltiplicarse.
Ejemplos bien conocidos de micobacterias que causan enfermedades en humanos
son la tuberculosis y la lepra, en animales la paratuberculosis. La enfermedad
causada por estos microorganismos patégenos obligados es siempre crénica,
estos toman grandes cantidades de tiempo para multiplicarse, y son dificiles de
erradicar. Las micobacterias patégenas potenciales pueden existir en el medio
ambiente independiente de humanos y animales pero gamﬂén puede causar la
enfermedad si las defensas inmunes del hospedero infectac_l-o estan dafadas o
suprimidas por estos patégenos potenciales, que en ocasiones son oportunistas,
porque llegan a producir enfermedad cuando se presenta una oportunidad
(Kennedy, 1997).



La paratuberculosis, llamada también Enfermedad de Johne, es una
enfermedad bacteriana que afecta a rumiantes domésticos y silvestres, y que
genera pérdidas econémicas muy importantes. La infeccién lesiona el intestino
produciendo una enteritis granulomatosa, provocada por Mycobacterium avium
subsp. paratuberculosis (Chiodini et al., 1984 ).

El organismo causal de la Enfermedad de Johne, M. avium subsp
paratuberculosis (Map), habita el tracto intestinal y los nédulos linfaticos
mesentéricos de las vacas infectadas. Existen, nuevas evidencias que demuestran
que el organismo puede diseminarse hacia sitios extraintestinales tales como el
utero, nddulos linfaticos supramamarios, ubre, y organos sexuales de toros, y
puede ser excretado directamente en leche y semen (Sweeney et al, 1992).

La infeccién transplacentaria o in Utero de fetos con Map fue reportada
desde 1935, y estudios subsecuentes que confirman estos hallazgos han
demostrado que de 20% a 40% de fetos de vacas infectadas, son infectados in
Utero (Sweeney et al, 1992). Generalmente estos fueron estudios de fetos
obtenidos de vacas infectadas que mostraban signos clinicos de paratuberculosis
(pérdida de peso y diarrea), en otras palabras, vacas con avanzado estado de la
infeccion. Sin embargo, la mayoria de las vacas infectadas en un hato no
muestran signos clinicos de la enfermedad, alin cuando estas eliminen un gran
numero de organismos en las heces(Sweeney, et al, 1992).

3. TRANSMISION

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis persiste en los pastizales sin
multi'pligaffse durante periodos prolongados conservando dichos pastos, su
capacidad infectiva hasta por un afio. El microorganismo es susceptible
relativamente a la luz solar y desecaci6n, a concentraciones elevadas de Ca y pH
alto del suelo, y al contacto permanente con orina y heces reduce su longevidad.
Otros factores que aumentan la susceptibilidad de la infeccion incluyen el volumen



de la dosis infectiva, edad, estrés, y agentes inmunosupresores; Los animales
estabulados, estan sujetos a alto riesgo de infeccién, debido a gran contaminacion
por las heces y la prolongada supervivencia de la bacteria en sitios protegidos
(Blood and Rodostis, 1992). No existe tratamiento para la enfermedad, sin
embargo, la vacunacion contra la enfermedad ha mostrado buenos resultados con
algunas controversias con respecto a su eficacia (Lisle, 1996).

3.1. TIPOS DE TRANSMISION
3.1.1. Transmision prenatal

La mayor fuente de infeccion son las heces excretadas de animales
infectados. El largo periodo de incubacién de la enfermedad permite la
diseminacién de micobacterias en heces por animales de 18 meses antes de que
los signos clinicos estén claros, pero la diseminacién es particularmente alta en
casos clinicos. EI microorganismo Map, habita en el tracto intestinal y nédulos
linfaticos mesentéricos de vacas infectadas. Mientras la paratuberculosis
generalmente se ha considerado como una infeccién intestinal, evidencias
muestran que el organismo puede diseminarse a sitios extraintestinales como el
atero, linfonédulos supramamarios, ubre, érganos sexuales de toros y puede
excretarse directamente en leche, y el semen (Chiodini, et al., 1993).

La infeccién transplacentaria o infeccién del Utero que afecta a los fetos
con Map, se inform6é en 1935 y estudios subsecuentes confirmaron estos
hallazgos, mostrando que el 20% a 40% de fetos de las vacas se infectaban
(Whitlock, et al., 1992) . Generalmente, éstos fueron estudios de fetos obtenidos
de vacas infectadas que mostraban sefales clinicas de paratuberculosis como
pérdida de peso y diarrea, en otras palabras, vacas con fases avanzadas de la
infeccion. Sin embargo, la mayoria de las vacas infectadas en un hato no
muestran sefiales clinicas de la enfermedad aunque estas puedan estar
diseminando grandes cantidades de organismos en excremento.



3.1.2. Transmisiéon posnatal

Después de un periodo de incubacion largo (afos), las vacas infectadas
empiezan a eliminar cantidades perceptibles de Map, al principio en sus heces en
cantidades escasamente perceptibles, y después en nimeros gradualmente
crecientes conforme la infeccion se vaya estableciendo. Una vaca con signos
clinicos de paratuberculosis puede eliminar billones de microorganismos por dia.
Los estudios han mostrado que Map es un organismo que puede persistir en el
ambiente, incluso en la tierra, el agua, y estiércol, hasta por un afio. Los cultivos
de muestras del medio ambiente de los hatos con una prevalencia alta de Map
revelan que los organismos viables estan presentes en areas criticas como salas
de maternidad y asi se disemina la infeccion hacia animales susceptibles (Whitlock
et al., 1992).

Los terneros jévenes generalmente se consideran ser muy susceptibles a
la infeccién con Map, aunque el nimero especifico de organismos para establecer
una infecciébn no ha sido determinado. Indudablemente, la probabilidad de
infeccién esta en funcién de la edad de los animales susceptibles y de Ia dosis de
microorganismos ingeridos. La sugerencia de que la resistencia aumenta con la
edad esta basada en la observacién establecida de la infeccién por inoculacién
experimental con organismos, siendo mas dificil en ganado adulto que en los
terneros alojados en un ambiente infeccioso. Alrededor de un afo de edad
aparece la resistencia igual al la del ganado adulto maduro y la exposicién de
ganado adulto normalmente es de menos preocupacion debido al largo periodo de
incubacion del microorganismo._El ganado adulto se puede infectar después de los
dos afios de edad, debido ‘é un _\exceso en el ambiente de microorganismos. La
mayor susceptibilidad del recién nacido puede relacionarse al "intestino abierto"
durante las primeras 24 horas después del nacimiento, en qué las
macromoléculas, como inmunoglobulinas del calostro, pueden penetrar la mucosa
por absorcion y quizds la barrera de la mucosa contra Map también esta reducida



durante este tiempo. En la mayoria de los hatos, se asumen generalmente que las
vacas infectadas fueron infectadas lo hicieron cuando eran terneras,
probablemente poco después del nacimiento en la mayoria de los casos. La
transmision postnatal de Map al ternero es el resultado de la ingestién oral de
organismos por el ternero. Probablemente la fuente de contaminacién es fecal, por
la ubre, alimento, por utensilios entre otras (Sweeney, 1996).

3.1.3. Otras tipos de transmisién

Otras formas propuestas de infeccién incluyen transmision via el semen de
toros infectados, transmisién por transferencia de embriones, transmisién por
fauna silvestre, y transmisién por procedimientos veterinarios como el examen
rectal (Sweeney, 1996).

3.1.4. Transmision entre hatos

Los métodos anteriores son la mayoria de las formas en que el organismo
se transmite entre los animales dentro de una hato infectado, la exposicion
especialmente es oral por el excremento de las vacas infectadas. La infeccién de .
Map se adquiere en un hato por la- compra de ganado infectado. Debido al largo
periodo de incubacién, las vacas infectadas pueden no mostrar ningun signo de la
infeccion en varios afios, y a menudo la prueba serolégica es negativa al igual que
los cultivos fecales (Raymond W. Sweeney, VMD, 1996).

La transmisién de un hato a otro puede ocurrir por contacto con agua de
arroyos o rios de uso comun, ya que el microorganismo puede sobrevivir por largo
tiempo en este ambiente (C. J. Clarke, 1997).



4.- PATOGENIA E INMUNOLOGIA

Tras la ingestién oral, el microorganismo se localiza en mucosa del intestino
delgado, linfonédulos mesentéricos, y en menor medida, en linfonédulos
suprafaringeos. La localizacion primaria de la multiplicacién bacteriana es la parte
terminal del intestino delgado y el intestino grueso. El organismo tiene predileccién
por macrofagos encontrados en la lamina propia del tracto intestinal,
particularmente en el ileon terminal (Sockett, et al, 1992).

Pueden existir al menos tres grupos diferentes de animales segun la
relacién hospedador-bacteria que .se establezca. En el primer grupo el animal
desarrolla resistencia rapidamente, controla la infeccién y no se convierte en
portador (infectados pero resistentes). En el segundo grupo la infeccién no se
controla por completo, algunos animales controlan parcialmente la infeccién, pero
portaran el microorganismo de forma intermitente, otros se convertiran en casos
intermedios que se encuentran incubando la enfermedad y se convertiran en
portadores del microorganismo . En un tercer grupo el microorganismo persiste en
la mucosa intestinal y los casos clinicos surgen en estos animales. El
microorganismo es fagocitado por macréfagos, que a su vez proliferan en gran
nimero e infiltran la submucosa intestinal, que origina disminucién de la
absorcion, diarrea crénica y mala absorcién (Blood, et al, 1992).

El principal mecanismo de inmunidad natural frente a los microorganismos
intracelulares es la fagocitosis. Las bacterias intracelulares patégenas son
relativamente resistentes a la degradacién dentro de los fagocitos mononucleares
(Abbas K, et al , 1995).

Las bacterias son transportadas por los macréfagos a otros lugares, sobre
todo al utero, feto y gldndula mamaria y a los testiculos y semen de los toros. La
diseminacién posprimaria de las lesiones es mas amplia en animales adultos que



en terneras y las lesiones tempranas son mas graves en los primeros, pero los
microorganismos no persisten, en terneros el microorganismo prolifera lentamente
sobre todo en el intestino delgado provocando infiltraciéon celular masiva de la
submucosa intestinal. En vacas adultas la infeccion puede alcanzar al feto y
originar infeccién prenatal. La infeccién uterina es mas frecuente de lo que general
mente se cree, y se observa a menudo en pacientes clinicamente normales
(Blood, et al, 1992).

5. LESIONES

El asiento mas comtn de las lesiones especificas es la porcién terminal del
ileon, pero también se presenta en el resto del intestino delgado, intestino grueso
y linfonédulos mesentéricos. Las secciones microscépicas ponen en evidencia una
lamina propia de la mucosa repleta de macréfagos, células epitelioides con
citoplasma abundante y espumoso, con frecuencia son multinucleadas. Dichas
células infiltran y engrosan la submucosa, respetando las tanicas muscular de la
mucosa y la muscular. Se encuentran nidos de estas células epitelioides en los
linfonédulos mesentéricos, pero no en otros. En los cortes e improntas efectuados
a partir de estas lesiones, la coloracién de Ziehl-Neelsen revela gran cantidad de
organismos acidos-resistentes con forma de bastén dentro del citoplasma de las
células epitelioides. Las alteraciones de la mucosa intestinal, en los casos de
paratuberculosis, incluyen edema como resultado de los trastornos locales de la
circulacién. Es importante la ausencia de necrosis caseosa, formacién de nédulos,
calcificacién, e incremento de la vascularizacién. En contraste con los bovinos, en
los ovinos y caprinos se observa la  formacién de nédulos con necrosis y
calcificacion. Las lesiones macroscopicas estan relacionadas directamente a la

q?ﬁicroscépicas, la pared intestinal afectada se presenta engrosada, algo
edematosa y en su mucosa - se observan pliegues transversales amplios y muy
abundantes que resultan del engrosamiento de las vellosidades y dan a la
superficie un aspecto rugoso que no desaparece cuando la mucosa intestinal se

extiende (Cariton, et al., 1995).



A pesar de que con frecuencia las lesiones quedan restringidas al intestino
y linfonédulos, se conoce la difusion de infecciones generalizadas en bovinos,
ovinos y cabras, tanto en casos naturales como experimentales; en esos casos
aparecen lesiones en el higado, bazo, pulmones, rifiones, utero, placenta y
linfonédulos mesentéricos.(Carlyle, et &l , 1983).

6. DIAGNOSTICO DE PARATUBERCULOSIS

La década pasada, la mayoria de los investigadores se esforzaron en
desarrollar y mejorar pruebas de diagndstico para la enfermedad de Johne.
Algunas técnicas nuevas se han descrito recientemente para mejorar el cultivo y
deteccion del agente causal, como las pruebas genéticas, asi como métodos
serologicos (Cox, et al, 1990).

Las pruebas de diagndstico que existen para la paratuberculosis no son
exactas. De hecho hay técnicas para deteccion de anticuerpos en suero, pruebas
para inmunidad mediada por células, que estan comercialmente disponibles.
Virtualmente todas las pruebas disponibles tienen un rango falso-positivo de
menos de 1.0 %. La sensibilidad de las pruebas puede parecer baja pero esto es
primordialmente porque la infeccion de Map progresa lentamente. Las pruebas
perfeccionadas muchas veces no pueden detectar la infeccién alin de animales
infectados (Collins, 1996). Asi mismo, la deteccién de anticuerpos séricos ha sido
relacionada por diferentes autores con la presencia de lesiones macroscopicas
caracteristicas de la enfermedad (Hardin, et al, 1996).

Las heces de los animales sospechosos son utilizadas para hacer frdtis,
tincién de Ziehl-Neelsen y cultivo. El método tradicional para diagnosticar Map en
el ganado requiere cultivo en un medio bacteriolégico selectivo, usualmente agar
Herrold con yema de huevo, a partir de muestras fecales enviadas para un
diagnéstico de laboratorio, el proceso toma de 8 a 16 semanas ya que el



crecimiento del organismo es lento (Sockett, et al., 1992). El método BACTEC
reduce el tiempo de detecciéon de 4 a 7 semanas (Michael, et al., 1996). Una
desventaja del diagnéstico de paratuberculosis por cultivo es que la deteccién es
lenta. (Spangler, et al., 1992). El cultivo fecal es 100% especifico y tiene una
sensibilidad de 40% porque el crecimiento es lento (Sockett, et al, 1992). El cultivo
fecal detecta la infeccion mas temprano que AGID (Spangler, et al., 1992). Un
diagnodstico definitivo de la enfermedad de Johne ha sido basado en las
caracteristicas del cultivo del organismo aislado de las heces o tejido intestinal
(Plante, et al., 1996).

La concentracion de la muestra por centrifugacién, sedimentacién o
filtracion, es generalmente usada para inérementar un rango de aislamiento de
Map, porque el nimero de organismos por gramo de heces es a veces bajo en los
casos de los estudios efectuados (Collins, et al., 1996).

La tincién de Ziehl Neelsen y la inmunohistoquimica no son muy
especificas para el diagnéstico de Map, sin embargo, la prueba de deteccién de
DNA por la reaccién en cadena de la polimerasa PCR usando la secuencia 1SS00,
es un metodo especifico y relativamente sensible para la confirmacién de la
enfermedad de Johne y su aplicacién en tejidos fijlados en formalina e incluidos en
parafina, puede ser provechoso para la confirmacién de casos dudosos, para
estudios retrospectivos y para andlisis epidemiolégicos (Plante, et al., 1996).

6.1. PRUEBAS GENETICAS

Un método rapido para el diagndstico es la reaccion en cadena de Ia
polimerasa (PCR} pa_ré amplificar un fragmento de DNA de una secuencia de
insercion a Map especifica 1S900, combinada con una prueba de enzimas
marcadas para detectar la secuencia amplificada después de la inmovilizacién de
una membrana, y ahora estad comercialmente disponible para el diagnostico de la
enfermedad en ganado (Burnside, et al., 1994).
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El potencial de la PCR para el diagnostico de infecciones micobacteriales
ha sido reconocido vy la técnica ha sido aplicada a una variedad de muestras
clinicas (Challorns, et al., 1994). La sensibilidad de la técnica ha sido investigada
con cambios en las condiciones de la amplificacion y el procedimiento para
detectar el producto. Esos cambios han dado como resultado en el desarrollo de
procedimientos que pueden detectar cantidades de fentogramos de DNA que
corresponde a uno o algunos organismos, ademas altos niveles de sensibilidad
han sido encontrados cuando la técnica ha sido aplicada a las muestras clinicas, y
esto ha sido atribuido a la presencia de inhibidores de la PCR (Challorns, et al.,
1994). Una secuencia Unica repetitiva de DNA (1S900) ha sido identificada en Map
y los métodos de PCR son descritos por deteccién directa en tejido fresco o
muestras fecales (Plante, et al., 1996).

La ventaja de la prueba de DNA es que es rapida, tiene una especificidad
de diagnéstico del 100%. Las desventajas de la prueba de DNA son muchas ya
que tienen una baja sensibilidad porque tiene una deteccién mas limitada que el
cultivo fecal. A menos que los resultados falsos — positivos puedan ocurrir debido
a las muestras de contaminacién por producto de genes cruzados, en el
laboratorio o en el transcurso de la prueba (Collins, 1996).

6.2. PRUEBAS DE INMUNIDAD MEDIADA POR CELULAS

La primera y mas fuerte respuesta del hospedero a las infecciones
micobacteriales en humanos y animales es mediado por linfocitos T. Las llamadas
pruebas de la piel, son medidas de una respuesta de inmunidad Mediada por
Células (CMI) al antigeno inyectado. Sin embargo, la prueba de la piel para la
paratuberculosis, llamada como la johnina, no ha sido tan exitosa. Esto es
probablemente porque el Map tiene mas antigenos en comuin con la micobacterias
del medio ambiente. La prueba CMI esta siendo reemplazada por otras pruebas.
Las citocinas son mediadores quimicos o mediadores de la respuesta inmune,

11



muchos de los cuales son producidos por linfocitos T sensibilizados. La primera
prueba de citocina para el diagnéstico de paratuberculosis fue desarrollada en
Australia. La prueba usa un extracto de Mycobacterium avium (Michael, 1996 )

6.3. PRUEBAS DE DETECCION DE ANTICUERPOS EN SUERO

Entre las pruebas serolégicas disponibles para el diagnético de
paratuberculosis en caprinos, se encuentra la de fijacién del complemento (FC),
inmunodifusion en gel (IDGA) y el inmunoensayo enzimético (ELISA). Estas
pruebas tienen sensibilidad y especificidad variables, siendo las pruebas mas
utilizadas y recomendadas para el diagnéstico de la enfermedad en caprinos,
(Velez, et al, 1995; Egan, et al., 1999). La prueba de inmunodifusion en gel de
agarosa, puede ser mas usual en situaciones regulares ya que es més facil que la
prueba de fijacion del complemento (David, et al., 1990).

ELISA detecta aproximadamente la mitad de los animales infectados en la
mayoria del ganado infectado con Map, la detecci6n de anticuerpos por ELISA es
analiticamente mas sensible que el uso de las pruebas de AGID 6 CF, tan
claramente demostrado en estudios donde las tres pruebas fueron aplicadas a los
mismos animales infectados con Map (Michael, 1996).

Se ha utilizado una técnica de ELISA con lipoarabinomanano (LAM ELISA),
antigeno usado para detectar anticuerpos en leche y suero para diagnéstico de
infeccién de Map en el ganado lechero (Sweeney, et al., 1994). La sensibilidad y
especificidad de ELISA en leche no pueden ser determinadas sin una medida de |
estatus verdadero de la enfermedad (Hardm et al,, 1996). Esta Prueba ha sido
usada en el diagnoéstico de muchas enfermedades y a mostrado alta sensibilidad y
especificidad (Woodruff, et al., 1991). La LAM ELISA es mejor para predecir el
estatus de eliminacién de micobacterias fecales que en los tejidos infectados, sin
embargo, LAM ELISA tiene sus limitaciones (Bruce, et al., 1991).
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El uso de lipoarabinomanano (LAM), obtenido de Map, en una prueba de
ELISA (LAM — ELISA) en un rebafio de ovejas infectado de paratuberculosis,
resulto en un triple incremento de sensibilidad en la prueba serolégica comparada
con fijacién del complemento (PFC) e inmunodifusién en gel de agarosa (IDGA)
(Sudgen et al., 1989).

La prueba de Fijacién del complemento es la mas ampliamente usada pero
ha sido descrita como carente de sensibilidad (Woodruff, et al., 1991). La leche es
una muestra muy conveniente ya que puede ser colectada en conjunto con los
procedimientos de rutina de la leche con lo cual limita el estrés a las vacas
(Hardin, et al., 1996). También la posibilidad de transmision a las becerras via
leche infectada deberia ser considerado por un programa de controi. (T. K. Taylor,
et al, 1981).

Para la deteccién de anticuerpos de paratuberculosis por la técnica de
ELISA es necesario eliminar falsos positivos utilizando Mycobacterium Phlei para
evitar reaccion cruzada con anticuerpos especificos. La prueba de ELISA conM--
phlei como absorbente de anticuerpos inespecificos de pMAp, tiene un importante
papel como prueba de diagnéstico y control de la enfermedad de Johne en el
ganado (Andrew et al., 1990).

En general se han evaluado una gran cantidad de pruebas de ELISA
comerciales para el diagnéstico de la paratuberculosis tanto en ganado caprino,
ovino y bovino. No obstante que aun no se ha podido detectar a todos los
animales infectados ya que en algunos casos primero se observan los signos
clinicos de la enfermedad, que los anticuerpos circulantes en contra de la
enfermedad (Cox, et al., 1991 ). Por otra parte, se ha encontrado también que
ciertas pruebas de ELISA, no son muy especificas ni sensibles, teniendo
problemas para realizar un buen diagnéstico (Bruce, et al. 1991).
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El analisis por cromatografia de gas — liquido de acidos grasos celulares
fue usado para desarrollar una rapida identificacion de Map y otras micobacterias
(Hardin, et al., 1996). Con el uso de cromatografia de liquidos se han purificado y
caracterizado antigenos “A* y “D” de Map y se han utilizado para pruebas de
ELISA para el diagnéstico de la paratuberculosis en ovejas (Sugden, et al., 1991).

Con la finalidad de evaluar una prueba diagnéstica con la técnica de ELISA
se enviaron muestras de 30 sueros bovinos (15 positivos y 15 negativos) a 8
laboratorios diferentes en Estados Unidos. Siete laboratorios (93.6%) estuvieron
de acuerdo con los resultados, concluyendo que la prueba es buena (Collins, et
al., 1993).

En otra evaluacién se utilizé un paquete comercial de ELISA para detectar
anticuerpos de Map en suero bovino y la prevalencia de diseminacién de
micobacterias en las heces fue estimada por medio de la deteccién de DNA con la
secuencia de insercion de Map, 1S900, usando una prueba de Kit comercial. La
especificidad del diagnéstico fue evaluada usando muestras de sangre de un total
de 123 cabras en 10 hatos que fueron considerados clinicamente libres de
paratuberculosis. EI DNA con IS900 fue detectado en 35 de 163 cabras (21%) de
el hato infectado, los anticuerpos en suero a Map fueron detectado en 13 de 123
cabras negativas a la deteccion de DNA, en el hato infectado. Los resultados
negativos de anticuerpos en suero a Map fueron confirmados para las 123 cabras
de los hatos que fueron considerados clinicamente libres de paratuberculosis
(Burnside. et al, 1994).

En Meéxico el diagnéstico de paratuberculosis se ha llevado a cabo en
caprinos, para la deteccién de anticuerpos séricos, por me;dio de pruebas como
FC, IDGA y ELISA. Estas pruebas tienen sensibilidad y especificidad variables,
siendo la IDGA la prueba mas utilizada y recomendada para el diagnéstico de la
enfermedad en caprinos (Chévez . et al, 1995). En otros palses para diagnosticar
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la paratuberculosis se emplea ELISA por ser un excelente método de diagnostico
serolégico ( Riviriego , 1996).

7. PREVENCION Y CONTROL

Pueden adoptarse varias precauciones higiénicas para restringir en lo
posible la propagacién del padecimiento. Son medidas adecuadas evitar Ia
contaminacion fecal del agua de bebida y de los alimentos, colocando los
recipientes en posicién alta, cercando pantanos y charcas, y clausurando los
pastos contamihados hasta por tres afios. Se debe de evitar pastar en bandas, ya
que la contaminacién fecal en pastos podria ser intensa. El suministro de aguas
por tuberias a los animales pasténdo se ha relacionado con un decremento en la
incidencia de la enfermedad de Johne en Inglaterra. El rastrillado frecuente de los
pastizales para diseminar los montones de estiércol facilita la destruccién de ias
bacterias al exponerlas a la accién de la luz solar y la desecacién. El abono en los
establos y los corrales se extendera solamente sobre campos cultivados. Aunque
ocurra infeccién congénita, es todavia aconsejable criar a los terneros Lejos de las
madres infectadas y, siempre que sea posible, en recintos individuales para
impedir la propagacién entre las crias. Si se considera la elevada frecuencia con
que ocurren las infecciones cruzadas entre los bovinos, especialmente entre
animales jovenes, se vera la gran necesidad de separar las vacas parturientas y
los terneros neonatos del resto del rebafio. Las vacas que estan a punto de parir
deben mantenerse separados del resto de los animales lecheros y dar calostro a
sus terneros solamente durante 1 dia, después de lo cual estos deben separarse.
Los terneros de madres infectadas clinicamente no deben utilizarse nunca como
animales sustltutos para otros rebafios. No se permitira que las madres o nodrizas
amamanten a las crias. Es importante colectar higiénicamente la leche que se
administra en cubos y debe estimularse la crianza con sustitutos lacteos, en
rebafios infectados, todo animal que muestre signos sospechosos debe aislarse
hasta precisar su estado de salud. La adopcién de estas precauciones higiénicas
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ha permitido reducir la prevalencia de la enfermedad hasta una tercera parte, y la
sensibilidad a la johnina en un 90 por ciento. (Blood, et al ,1992).

La falta de pruebas fidedignas y el largo periodo de inoculacién de la
enfermedad, hacen con frecuencia dificil el diagnéstico de la enfermedad de
Johne. Dada la inexactitud de las pruebas diagnésticas disponibles no se puede,
con frecuencia, erradicar la enfermedad mas que por sacrificio radical e
incorporacién de nuevo ganado a la granja, tratando de evitar el ingreso
subsiguiente de animales infectados. El otro factor que dificulta notablemente el
control y la erradicacién de la enfermedad de Johne es el nivel bajo de casos
clinicos, la separacién de los animales resistentes infectados en los estadios
iniciales de los casos clinicos.

7.1. CONTROL A NIVEL DE REBANO

Depende de la erradicacién de los animales infectados, la higiene, para
prevenir una diseminacion adicional y- en algunos casos, de la vacunacion para
incrementar la resistencia de la poblacién residual.

El método conservador de la erradicacién depende de la identificacién de
los animales portadores por las pruebas antes descritas, y su venta inmediata para
su sacrificio. Se decreta cuarentena a la granja y se practican nuevas pruebas a
los animales residuales, con intervalos de 6 meses, hasta obtener 2 pruebas
negativas consecutivas en el rebafio. Por desgracia este método rara vez logra
éxito en la erradicacion de la enfermedad. Si cada uno de los animales del rebafio
posee tal valor que resulta impracticable la técnica del sacrificio total, el metodo
anterior puede reducir al minimo las pérdidas. Una variante de este método es el
de “cultivo y sacrificio”. Se hacen cultivos de las heces de todas las vacas adultas
cada 6 meses, los animales que resultan positivos se sacrifican junto con su
descendencia. La enfermedad puede reducirse mucho con este método, pero los
resultados dependen, en gran medida, el grado de contaminacién ambiental. El
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método tiene la virtud de que muchos animales con liberacién fecal masiva de
bacterias son descubiertas de inmediato lo que reduce la contaminacién de los
pastos; una alternativa adicional consiste en mantener separados a los rebaiios
infectados a los no infectados. La descendencia de las vacas infectadas se cria
separadas de sus madres, y cualquier sugerencia para su incorporacién al rebafio
no infectado se considerara con cautela, el intento de erradicar la enfermedad
puede hacerse despoblando la granja de todos los bovinos y ovinos y dejandola
sin ganado de 1-3 afios. Esta estrategia no suele ser aplicada por razones
econdmicas obvias (Blood, et al , 1992).

7.2. CONTROL REGIONAL

Rara vez se ha intentado la erradicacién en 4reas extensas por falta de una
confianza en las pruebas diagnésticas disponibles y por la importancia relativa de
la enfermedad de Johne en el pasado.

Pueden darse dos enfoques al problema de la erradicacién, si la incidencia
es suficientemente baja puede instituirse un programa de ensayo y sacrificio a
nivel del rebafio, eliminando todo el ganado procedente de granjas infectadas y
dejando éstas sin ocupar por rumiantes, por lo menos durante un afio. Para que
un programa de esta indole tenga éxito es importante contar con la poblacién de
ganaderos y autoridades. Si la incidencia es alta y ya se ha contemplado la
erradicacion de la tuberculosis o no se ha proyectado, puede aconsejarse la
vacunacion, y en la actualidad se estan realizando ensayos al respecto de muchos
paises de Europa. Las pruebas utilizadas para describir los animales infectados no
son suficientemente exactas y no es posible decretar cuarentena o impedir nuevas
incorporacionés e?virtud del largo periodo de incubacién.

La mejor recomendacién es garantizar la ausencia de la enfermedad en el
lugar de origen pero también esta expuesta a error.
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Un método propuesto para calificar los rebafios individuales como libres de
el Mycobacterium paratuberculosis incluye la eliminacion de casos clinicos durante
3 afios, pruebas intradérmicas negativas de johnina en todos los bovinos de 6
meses 0 mas (dos pruebas separadas en intervalos de 6 meses) coprocultivos
negativos en todos los animales que tengan mas de 2 afos de edad (que se

repetiran en el caso de los bovinos con reaccion cutanea positiva).

En la actualidad, en la mayoria de los paises la frecuencia de la
Enfermedad de Johne, no justifica recurrir e implantar programas de erradicacion
regional intensiva, ni s;e dispone de pruebas diagnésticas suficientemente exactas
que constituyan la base para el programa. En estas circunstancias los duefios de
granjas afectadas deben ser estimulados para que adopten los métodos generales
sefialados, al referirnos al control a nivel del rebafo, preferentemente con
asistencia técnica y financiera de las autoridades gubernamentales (Blood, et al,
1992).

Escogiendo animales positivos a la prueba, podria ser parte de algun
programa de control de la paratuberculosis, la frecuencia de la pruebayy el namero
de diferentes tipos de pruebas usadas es gobernado por muchos factores a través
de los cuales son: el tipo de negocios en cual los animales son usados, la
prevalencia del ganado estimado de paratuberculosis, las percepciones del duefio
de la importancia de la paratuberculosis a la productividad del ganado, la
capacidad del duefio para pagar por las pruebas de diagnéstico, la rapidez con la
cual el duefio quiere acabar y controlar la paratuberculosis, y asi el objetivo es el
control ¢ la erradicacion de la enfermedad.

Para la mayoria de los ganaderos lecheros comerciales, un ganado
completo a la prueba de ELISA es el primer paso en un programa de control de
paratuberculosis después a los animales positivos a ELISA son escogidos
ganado, pero dentro de 12 meses, el ganado completo deberia ser probado. Para
esta segunda prueba de ELISA podria ser usado otra vez 6 cultivos fecales, podria
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ser usado al instante. ELISA es menos cara, pero el cultivo fecal puede ser de
acuerdo para detectar animales que ELISA no detecté. Lo econémico a favor de
ELISA en un programa de control, pero los estudios de patobiologia de la
paratuberculosis indica que cada segunda 6 tercera prueba deberia ser un cuitivo
fecal para maximizar la probabilidad de detectar animales infectados( T.C.
Michael, 1996 )

8. VACUNACION

La vacuna de Vallé es preparada con M. paratuberculosis viva en vehiculo
de aceite de parafinas y piedras pémez, o la de Sigurdsson con microorganismos
muertos son los mas utilizados, aunque también se ha utilizado en ovinos una
micro vacuna por pulverizacién de las bacterias en un molino de bolas y sus-
pension anterior de las mismas en un vehiculo de aceite de parafina. Con esta
ultima vacuna hay menor reaccion local que con la vacuna ovina normal de
microorganismos vivos o muertos en el aceite, pero el titulo resultante de
anticuerpos, quizas la inmunidad, se desvanecen mas rapidamente que con otras

vacunas.

Las vacunas que contienen células bacterianas enteras muertas tienen
poder Inmunizante superior en bevinos, comparadas con las vacunas compuestas

de células fraccionadas.

En bovinos s6lo se practica vacunacioén en terneros de menos de 1 mes;
desatendiendo recomendaciones anteriores la revacunacién no se practica debido
a que reduce el grado de proteccion y por el aspecto sumamente desagradable de
los nédulos que ocasiona. La vacuna no brinda beneficio a algunos de los
animales infectados, pero tampoco produce la enfermedad ni crea portadores ;
una complicacién importante consiste en que los animales vacunado reaccionan
positivamente a las pruebas johnina y de tuberculina cuando se utiliza tuberculina

de mamifero y aviar, pero la reaccién es mucho menor cuando se recurre sélo a la
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tuberculina de mamifero, la prueba positiva a la tuberculina es maxima 5 semanas

después de la vacunacién y desaparece por completo al cabo de 18 meses.

En ovinos se ha obtenido excelentes resultados con vacunas de Sigurdsson
preparados con M. paratuberculosis muerto por el calor y con un vehiculo de

aceite mineral, disminuyendo la enfermedad a proporciones insignificantes.

El uso de la vacunacion en ovinos no es impedido por interferencias con
pruebas de tuberculina (Blood, et al ,1992).

Durante los ultimos 60 afios, vacunas de bacterias vivas y muertas han sido
preparadas en muchos paises para minimizar las pérdidas economicas debido a la
paratuberculosis. Sin embargo, informacion no definida es disponible acerca del
efecto de la vacunacion en desechos fecales de Mycobacterium paratuberculosis y
en pruebas de inmunodiagnéstico en grandes hatos lecheros bajo la pérdida de

condiciones de manejo.

Los experimentos de vacunacién han sido conducidos usando bacteria viva
6 muerta, también como células rotas de M. paratuberculosis. Las ventajas de
vacunas muertas estan bien conocidas, asi como sus desventajas (efecto
protector moderado).

La vacuna y la infeccién de campo puede jugar un rol importante. Los
resultados de pruebas serolégicas perfeccionadas a 1 mes de edad indic6 que los
anticuerpos fueron pasados de vaca a becerro. Tales anticuerpos maternos

podrian también proveer algun nivel de proteccion.

La prevalencia de paratuberculosis probado por pruebas microscopicas de
haces decrementé de un 40% a 1.4% en ganado vacuno, mientras en ganado no

vacuno, los niveles fueron mantenidos aproximadamente al 30%.
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Los numeros positivos y dudosas reacciones alérgicas a bovino y
tuberculina bovina conté-para 43.3% mientras la respuesta a la tuberculina aviar

para 56.6% de la reaccion total.

Los resultados obtenidos para los toros no vacunados tendrian a mejorar de
afno en afo. Esto fue probablemente debido a el decremento del nimero de
bacterias vivas en su medio ambiente como un resultado del decremento de
desechos fecales por becerros vacunados. Los toretes y toros fueron mantenidos
en pequefos grupos de acuerdo al sexo y edad ( con 2 — 3 meses de diferencia ).
Aunque la vacuna redujo esencialmente los desechos fecales y no elimino la
infeccion, aunque el efecto protectivo de las vacunas fue conocido, la influencia de
la edad de las vacas y otros factores en vacunacién no han sido estudiado en

suficiente detalle por los métodos de diagnéstico en grandes hatos.

Después de la vacunacion de becerros ¢ vaquillas, fue imposible distinguir
entre infeccidon con M. paratuberculosis y otras infecciones micobacteriales,
especificamente tuberculosis por pruebas alérgicas. Todos los animales
sacrificados fueron inspeccionados cuidadosamente y todos los casos

sospechosos fueron examinados por métodos histolégicos y bacteriolégicos .

El desarrollo de vacunas mas efectivas a M. paratuberculosis, debe ser mas
seguro para los factores de virulencia. La vacunacién como un medio de
reduccién de la infeccion puede ser recomendado en hatos donde el sistema de
manejo no puede ser cambiado (B. Kormendy, 1994).

La vacunacién contra paratuberculosis de todos los animales recién
nacidos ha sido perfeccionada desde abril de 1984 en hatos con una alta
incidencia de casos clinicos de paratuberculosis usando una vacuna conteniendo

M. paratuberculosis inactivada al calor en agua / emulsién de aceite mineral.

21



La vacunacién contra paratuberculosis ha reducido el nimero de animales
clinicamente afectados y una reduecion de numero de animales infectados. Wille
Smith (1982 ) sugiri6 que la infeccion se puede librar después de 4 — 6 afios de

vacunacion.

La vacuna (Central Veterinary Institute, Lely stand, The Netherland) 5Mg de
la bacteria inactivada por el calor M. paratuberculosis, suspendida en agua /
emulsion de aceite mineral. El volumen de cada dosis fue de 2 ml. y fue aplicada

subcutaneamente una aplicacion, a la edad de 30 dias.

Una alternativa para la evaluacion del efecto de una vacuna es vacunar al

50% de los becerros y dejar la otra mitad como control no vacunado.

Se debe enfatizar que las conclusiones de un experimento son restringidas
a comparacién de la incidencia de la infeccidon en animales no vacunados,
constituyendo una retrospectiva del grupo control dando un rango a la infeccién
inicial, y en animales vacunados, representar el cambio en la incidencia de la
infeccion después de la administraciéon de la vacuna. La incidencia de cultivos
positivos, alteraciones histolégicas y paratuberculosis clinica es comparable con
los animales no vacunados.

Después del uso de la vacuna, el porcentaje de animales positivos
incrementé y la incidencia de animales infectados también incrementd. Sin
embargo se encontré en otros experimentos que el porcentaje de animales con
cultivos positivos por M. paratuberculosis decrementd significativamente después
de la vacunacion, vacunando a los animales al primer mes de vida redujo

significativamente el numero de animales con paratuberculosis clinica.

Esos hallazgos apoyan los resultados de otras investigaciones usando el

mismo 6 una vacuna comparable 6 diferentes vacunas, ambas modificadas, vivas
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0 atenuadas. La administracién de la vacuna puede dar valor en hatos altamente

infectados para prevenir pérdidas financieras.

Para agregar, el porcentaje de animales con histologia positiva por
paratuberculosis fue mas baja en animales vacunados ambos el porcentaje mas
bajo de animales con histologia positiva puede indicar mejor resistencia contra
infecciones con M. paratuberculosis, pero la infecciéon es obviamente no prevenida
por el uso de la vacunacion ( Q . H. Wentik, et al, 1994 ).

9. TRATAMIENTOS

Paratuberculosis es invariablemente fatal, muchos compuestos
antibacteriales han sido avalados como agentes potenciales terapéuticos.
Micobacterium tuberculosis, M. leprae, M. paratuberculosis , son similares en
morfologia y requerimientos para crecimiento y deberia ser afectado similarmente
por agentes farmacolégicos. Porque el organismo es intracelular, la mayoria de
las drogas que han sido usadas para el tratamiento de paratuberculosis son
capaces de penetrar dentro de las células, muchas de estas drogas han proveido
eficacia para el tratamiento de paratuberculosis y lepra en humanos. La
micobacteria crece lentamente, necesitando terapias prolongadas. Los
antimicrobiales que han sido usados para manejar los casos clinicos de
paratuberculosis son; la isoniaziada, rifampin, estreptomicina, amikazina,
kanamicina, clofazimina ( Rimiro fenancia B663 ), y dapsona ( 4:4’ diamino difenil
sulfuro ).

Poco es conocido del efecto de las drogas usadas para el tratamiento de
paratuberculosis en semen y embrién. La isoniazida y la clofazimina tiene un
efecto feticida en ciertos animales de laboratorio cuando se administren en altas
dosis. La experiencia de toros tratados con isoniazida — rifampin sugiere que el
semen viable puede ser colectado. La relacién del periodo del embrién tratado de
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madres donadoras de embriones son expuestos a la droga y también minimiza los

riesgos teratogenicos de esas drogas.

9.1. AGENTES QUIMOTERAPEUTICOS

ISONIAZIDA

La isoniazida es el hidrazido de acido isonicotico. Es el bactericida contra
crecimiento rapido de M. paratuberculosis y penetra a las células facilmente. Los
organismos inactivos no son afectados y pueden resumirse su actividad después
de que la droga es inoculada. EI mecanismo de accion de la isoniazida involucra
los efectos del metabolismo de los lipidos, biosintesis de los acidos nucleicos y la
glicosis. La accion primaria de la isoniazida es para inhibir la biosintesis de acidos

micoliticos, que son importantes constituyentes de la pared micobacterial.

Los estudios farmaco cinéticos en rumiantes indica que la isoniacida es
absorbida lentamente después de la administracién oral, con alta difusibilidad
dentro de todos los fluidos corporales y celulares. La isoniazida se administra
oralmente en ganado, a dosis de 12 mg/ml de suero después de 3 horas. Por 12
horas, estos niveles decrementan a menos de 1 mg/ml. la concentracién del suero
de isoniazida después de la administracion oral en cabras, ovejas y becerros, es

mas alta que en vacas dando la misma dosis.

Una dosis diaria de 20 mg/ kg de peso corporal de isoniazida ha sido
reportada por ser clinicamente superior a 10 mg/kg de peso corporal en el
tratamiento de tuberculosis bovina. Un periodo de tratamiento de 9 a 11 meses es

superior a 7 meses.
La isoniazida es metabolizada permanentemente por acetilacién e hidrélisis.

Severas lesiones hepaticas han sido reportadas en humanos que reciben terapia

de isoniazida, la caracteristica patolégica es necrosis hepatica multilobular, por lo

24



tanto los animales que reciban isoniazida deberian tener evaluados sus enzimas

hepaticas cada mes.

En el ganado los signos de intoxicacion son pérdida del apetito, decremento
en la produccidn lactea, cuartos tiesos 6 erectos duros, son vistos a una dosis de
30 mg/kg de pesos corporal de isoniazida oralmente. Una atonia marcada es vista
en una dosis oral diaria de 60 mg / kg de peso corporal y muerte a los 100 mg / kg
de peso corporal. La isoniazida es disponible en tabletas de 50, 100 y 300 mg.
(Guy, St Jean, 1996).

CLOFAZIMINA

La clofazimina ( disponible en capsulas de 50y 100 mg ), inhibe la funcién
temporal del DNA por sus bandas. La clofazimina se acumula en macréfagos y
tiene buena eficacia contra orgamismos intracelulares. Las banda de clofazimina
tienen preferencia a la micobacteriales de DNA. La clofazimina es una bacteria
debil contra M. lepra y tiene alguna actividad contra el M. avium — intracelular
complex. La clofazimina es activa in vitro contra 18 cepas de micobacterium. La
clofazimina es conocida por tener la mitad de vida de 2 meses en humanos (Guy,
St Jean, 1996)

RIFAMPIN

El rifampin es un antibiético semisintético derivado de la rifamicina B, una

fermentacién natural del producto de Neocardio Mediterranei.

Rifampin tiene un amplio espectro antibacterial y es bactericida a bajas
concentraciones contra muchos microorganismos gram — negativos y gram —
positivos. La minima concentracion inhibitoria de rifampin para la bacteria gram —
negativo es mas alta que para organismos gram — positivos porque la habilidad

del rifampin para penetrar mas profundamente a la membrana exterior a la mas
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profunda es su eficacia contra ambos microorganismos intracelulares y
extracelulares. El rifampin es un liquido soluble y entra a ios leucocitos. Las
concentraciones terapeuticas estan acabados en todos los comportamientos del
tejido incluyendo, leche, hueso, fluido cerebro espinal, exudados y tejidos blandos.
La orina, haces, saliva, sudor y lagrimas pueden ser coloreados de color naranja

con la presencia del rifampin y sus metabolitos.

Rifampin inhibe el DNA dependiente, el RNA polimerasa a concentracion
baja de suero. El desarrollo de la resistencia de la bacteria a rifampin ocurre en el

proceso one — sep por alteracion del sitio del blanco a RNA polimerasa.

La seleccion de las capas resistentes puede ser disminuido por
combinacién al tratamiento con antibiéticos. Rifampin deberia siempre ser
administrado concurrentemente con algin otro agente antimicrobial para

decrementar el potencial para desarrollar la resistencia.

Una de las bases de la farmacocinética y las concentraciones de suero,
una dosis de rifampin de 20 mg / kg de peso corporal oralmente cada 24 horas
deberia proveer las concentraciones adecuadas de suero para el tratamiento de

rifampin e infecciones bacteriales.

En el ganado 20 mg de rifampin / kg de peso corporal oralmente dado cada

24 horas también producira las concentraciones terapeuticas de suero.

No hay datos en reacciones adversas que hayan sido reportados por otros

animales administrados en dosis intermitentes.
El rifampin induce a las enzimas microsomales hepaticas en algunos

espacios. El rifampin induce a la hepatitis, es visto raramente en pacientes con

funcion normal hepatica. El lado de los efectos no han sido reportados con la
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administracion de rifampin a potros, caballo adultos, ovejas u otro ganado (Guy St
Jean, 1996 ).

DAPSONA

La dapsona ( 4:4° — diaminodifenil sulfato ) bacteriostatico, previno el
crecimiento de M. paratuberculosis in vitro en concentraciones de 200 mg / ml. es
un antagonista competitivo del acido paraaminobenzenico, asi previniendo la
sintesis bacterial normal del acido félico. La dapsona tiene actividad contra
micobacteria, aunque las sulfamidas, que tienen un mecanismo de accién similar,
no lo hace, probablemente porque de las pequefnas diferencias en estructuras

quimicas y bandas a las enzimas responsables para la biosintesis.

La dapsona es disponible en tabletas en contenido de 25 6 100 mg. La
droga es distribuida a través del liquido corporal total y esta presente en todos los
tejidos. Para tratar la paratuberculosis, dosis diaria de 77 mg de dapsona / kg de

peso corporal a 600 mg total de la dosis ha sido usada en ganado.

AMINOGLICOSIDOS

La estreptomicina, kanamicina y amikacina, estan activos contra muchas
especies de micobacteria. La estreptomicina ha sido mostrada para inhibir el
crecimiento del bacilo tuberculoso. In vitro, la estreptomicina dispone de mas
grande actividad contra M paratuberculosis que la kanamicina. Los resultados de
los estudios in vitro con estreptomicina demostraron que 1 mg / ml previene el
crecimiento de M. paratuberculosis . una concentracién sanguinea de
estreptomicina alta para prevenir el crecimiento de M paratuberculosis in vitro ha
sido obtenido en vacas recibiendo 55 mg de estreptomicina / kg de peso corporal

parenteralmente una vez al dia.

27



Los aminoglicésidos son bactericidas. Ellos inhiben la sintesis de proteina y
decrementa la fidelidad de translacion del mensajero de DNA a el nivel del
ribosoma. La terapia mas larga es continuada, la, mas grande es la incidencia de
la resistencia a estreptomicina. Otros antibidticos dan comunmente con
estreptomicina que reduce el rango a que la micro bacteria llega a ser resistente a
estreptomicina. Los aminoglicosidos son cationes altamente polares y son
absorbidos pobremente en el tracto intestinal. Ellos son absorbidos rapidamente
en el sitio de inyeccion intra muscular 6 subcutaneo. Porque de su naturaleza
polar. Los aminoglicoésidos no entran el las celulas vivas rapidamente y tienen
limitado la actividad contra la bacteria intra celular. Todos los aminoéglicosidos
tienen el potencial de producir nefrotoxicos reversible e irreversible y ototoxicos.
La toxicidad varia entre amindglicosidos. El espectro de actividad antimicrobial de
amikacina es la mas marcada del grupo esta inactivada por algunas enzimas
bacteriales. La amikacina es extremadamente activa contra muchas especies
micobacteriales (Guy. St. Jean, 1996)

ETAMBUTOL

El etambutol es soluble en agua y compuesto estable al calor. El etambutol
es efectivo contra casi todas la cepas de M paratuberculosis y otras micro
bacterias . el mecanismo de accion del etambutol es desconocido. El
hidroclorohidrato de etambutol es disponible en tabletas de 100 — 400 mg. Es
excretado primeramente por el rifion, el etambutol se acumula en pacientes con

mala funcién renal ( Guy. St. Jean, 1996).

TRATAMIENTO RECOMENDADO

La terapia paratuberculosis clinica en el ganado ha mejorado a través de los
afos, se requiere de medicacion diaria para largos periodos. Sin embargo es
tratado en etapa temprana de la infeccion, ellos pueden recuperarse de la

paratuberculosis. La primera droga cominmente usada es la isoniazida a 20 mg /
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kg de peso vivo. La ventaja de la isoniazida son su seguridad y efectividad y el
costo minimo. En los casos tempranos de paratuberculosis, la combinacion de
isoniazida ( 20 mg / kg cada 24 horas ) y rifampin ( 20 mg / kg cada 24 horas )
administrado oralmente es probablemente el tratamiento mas efectivo . En casos
severos que son inminentemente de por vida, un aminoglicosido deberia ser
agregado inicialmente por 3 U 8 semanas para incrementar la probabilidad que los
organismos de la micobacteria son sensitivos al menos a dos de las antibioticas.
La administracion de los antihistaminicos con johnina intravenosa podria ser

intentado al principio de cada calendario de tratamiento,

El animal deberia de recibir isoniazida para el resto de su vida 6 hasta que
los signos de toxicidad aparezcan. La terapia con rifampin puede ser interrumpida
6 sustituida si los signos clinicos de la paratuberculosis desaparezcan y el costo
de la terapia es juzgada en exceso. Si los signos clinicos de la paratuberculosis
regresan, la terapia con rifampin deberia ser inmediatamente aplicada
nuevamente y el animal deberia ser monitoreado para reacciones adversas
causada por dosis intermitentes. La terapia profilactica con isoniazida y rifampin
deberia ser considerada en animales valuados con la infeccion (cultivos fecales

positivos ¢ cultivos de modulos linfaticos) pero la enfermedad no aparece (signos
clinicos).

El éxito de la terapia para paratuberculosis en animales severamente
afectados, usando este tratamiento, usado en toros O vacas madres de
embriones. Antes de la terapia esos animales fueron infértiles por un prolongado
periodo de tiempo, presumiblemente por la pobre condicion corporal resultante de
la paratuberculosis. Un total de 154 embriones han sido colectados y 57 han sido
transferidos a las vacas receptoras de las vacas donadoras de embriones que
estuvieron recibiendo isoniazida para el tratamiento de paratuberculosis.
Comunmente, esos embriones han resultado en 36 confirmados como prefadas y
9 becerros normales.



El tratamiento de paratuberculosis clinica en 5 vacas con clofazimina sola a

2 mg / kg de peso vivo cada 24 horas ha sido exitosa.

Es extraordinariamente el facil aislamiento  para minimizar el potencial de
transmision del organismo de M paratuberculosis a través del hato de animales

infectados a través de las heces (Guy. St. Jean, 1996)
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