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RESUMEN

La Paratuberculosis o enfermedad de Johne, es una enfermedad infecciosa
cronica e incurable, que afecta a rumiantes domésticos y salvajes, cuya
caracteristica principal es la pérdida de peso progresiva y la presencia de
diarrea crénica, que produce deterioro de la salud y finalmente la muerte del
animal. Esta enfermedad es causada por Mycobacterium avium subsp.
paratuberculosis; una bacteria intracelular facultativa, aerobia, Gram positiva,

acido resistente.

Esta enfermedad afecta a un amplio rango de especies animales tanto
rumiantes como no rumiantes; tiene una distribucién mundial y su modo de
diseminacién es insidioso y es responsable de generar pérdidas econdémicas
importantes en la industria lechera, debido a que solo en algunas ocasiones

existen manifestaciones clinicas su importancia real ha sido subvalorada.

Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis es la micobacteria que mejor
resiste a los factores fisicos y quimicos; la principal via de transmision es ruta
fecal-oral. Las pruebas serolégicas actualmente disponibles para diagnosticar
la enfermedad son eficaces pero a menudo de poca sensibilidad, sobre todo
durante la enfermedad subclinica; su control es muy dificil de realizar por su

habilidad de infectar muchas especies animales diferentes.

El tratamiento con antibidticos de los casos con paratuberculosis son

impracticos en el ganado comercial, debido al alto costo de los medicamentos.



INTRODUCCION

El grupo de micobacterias conocido como complejo Mycobacterium avium (MAC)
pertenece al género Mycobacterium, dentro de las no tuberculosas o ambientales.
Este complejo incluye M. avium spp. avium, M. avium spp. paratuberculosis, M. avium
spp. silvaticum y Mycobacterium intracellulare. M. avium es el causante de la
tuberculosis en las aves y M. intracellulare es el antiguo bacilo de Battey, aislado por
primera vez en un paciente tuberculoso en Battey, Georgia (USA). Este complejo
incluye el mayor numero de patégenos para los humanos, péjaros, y rumiantes (1-5).
La designacion de la subespecie M. paratuberculosis esta basada en el estudio de

hibridacion de ADN-ADN vy el analisis del numérico taxondmico (6).

Se trata de bacilos Gram positivos, acido-alcohol resistentes y aerobios. Estan
encuadrados en el grupo Il de la clasificacion de Runyon, esto es, son de crecimiento
lento y no fotocromdgenos. Son ubicuos en el ambiente (han sido aislados en agua
natural y de suministro, polvo, alimentos, animales, etc.) y son capaces de causar
enfermedades en los animales y en el hombre, pero no hay evidencia de la

transmision de persona a persona (2).

Al hablar de la taxonomia de las micobacterias hay que sefalar dos rasgos generales
importantes: la velocidad de crecimiento que diferencia claramente dos grupos de
especies y la identificacion a nivel de especie que exige mucho mas costo del que es
aceptado de cara al establecimiento de un diagndstico y a la aplicacion de un

tratamiento, lo que da lugar a la creacion de los llamados complejos de especies. (7)

Respecto a la velocidad de crecimiento, la diferencia se define en el plazo de 7 dias,
con la mayor parte de las especies patdgenas perteneciendo a las de crecimiento
lento. Mycobacterium avium subesp. paratuberculosis (M. avium subesp.
paratuberculosis) es un caso particular en cuanto a velocidad e crecimiento ya que es

mas de 20 veces menor que la de E. coli y unas 4 menor que la de M. tuberculosis

(7).

El objetivo de este trabajo es la revisidon de los aspectos mas relevantes de la

paratuberculosis asi como su importancia en la salud publica.



1. ANTECEDENTES

A pesar que la paratuberculosis o enfermedad de Johne es una enfermedad que se
reconoce desde hace mas de un siglo y no habia demostrado una presencia
preponderante en las explotaciones de rumiantes, ha incrementado su importancia en
los ultimos afos dependiendo de los avances que se hacen en el control de otras

enfermedades, como brucelosis y tuberculosis (8).

La paratuberculosis es una enfermedad infecciosa ampliamente conocida. La
antigedad de su descripcidon y su amplio cumplimiento de los postulados de Koch y el
hecho de que afecte a todas las especies de rumiantes domésticos en, practicamente,
todo el mundo esto es lo que le da su importancia y relevancia. La veracidad de las
anteriores afirmaciones hace aun mas curioso el extraordinario grado de controversia
e indecision que se genera en relacion con cuestiones que afectan desde al nombre
del agente hasta su potencial zoonético, como una posible causa de la enfermedad de

Crohn en el humano (7,9).

Esta fue formalmente descrita por primera vez por Johne y Frothingham en 1895 en
una vaca en Alemania, en aquel trabajo se diagnosticé un cuadro clinico de diarrea y
caquexia, la presencia de lesiones granulomatosas y engrosamiento de la pared
intestinal, presencia de bacilos intracelulares facultativos acido — alcohol resistentes en
dichas lesiones cuyo cultivo y aislamiento fue un problema por ser una bacteria
nutricionalmente exigente micobactina dependiente y de crecimiento lento, requiriendo

generalmente mas de 12 semanas para obtener colonias visibles (7, 10-13).

Gracias a la confirmaciéon del tipo de lesiones y a la presencia de bacilos acido —
alcohol resistentes en un momento en el que la tuberculosis acababa de ser descrita y
todavia era la estrella de la patologia gracias a la brillantez de Koch, los autores
asumieron que se trataba de una forma inusual de esta infeccion, una conclusién
impecable dado el desarrollo de la patologia infecciosa en aquellos momentos. Aun es

mas, dadas las caracteristicas morfolégicas de las lesiones, los autores plantearon



una hipétesis que, negada durante casi un siglo ha sido finalmente confirmada con el

advenimiento de las técnicas de genética molecular (7).

Para Johne y Frothingham el bacilo causal era una micobacteria de tipo aviar, algo que
fue formalmente reconocido en 1990 cuando se publicé en un estudio que demostraba
que el agente causal de la paratuberculosis formaba un conglomerado de cepas
claramente diferenciado de otras similares, pero siempre dentro de los limites de
variabilidad de la especie madre Mycobacterium avium. En consecuencia, desde
entonces, el nombre oficial del agente de la paratuberculosis es M. avium subesp.

paratuberculosis (6, 7).

La claridad de la descripcidén de la enfermedad permitié constatar rapidamente que la
infeccién se encontraba ampliamente distribuida por todo el mundo y cuyo agente
causal, al igual que la lepra, no era posible de aislar. Esta dificultad sin embargo no
persistidé durante largo tiempo ya que muy pronto Twort e Ingram lograron definir las
condiciones en las que era posible cultivar la bacteria en medio artificial en el
laboratorio y reproduciendo la enfermedad experimentalmente en ganado infectado v,
asi demostrar la validez de los postulados de Koch para la paratuberculosis. Estos
trabajos definieron la que seria una de las dos condiciones mas importantes de
identificacion del agente de la paratuberculosis en los afios sucesivos, como es su

dependencia del factor especial de crecimiento conocido como micobactina (6, 7).

El estudio de la paratuberculosis parecid recibir escasa atencion al de las décadas
sucesivas, excepto por los trabajos de Valleé y Rinjard, que hicieron los primeros
estudios de campo con una vacuna frente a la paratuberculosis. A partir de los afnos
cincuenta se produjo un nuevo interés en la puesta a punto de técnicas de diagndstico
y en el desarrollo de vacunas que inicié un periodo de atencion creciente que se

extiende hasta nuestros dias (7).

2. IMPLICACIONES ZOONOTICAS

La enfermedad Crohn (CD) también es una inflamacion cronica del intestino distal

exhibiendo una patologia similar a la paratuberculosis en los rumiantes. La prevalencia



de CD se estima que es de 0.15% entre la poblacion de los EE.UU. que produce
morbilidad y costo médico. M. avium subesp. paratuberculosis se ha implicado como la
causa de CD en los humanos. Actualmente, la evidencia para un vinculo permanece
inconclusa ya que no se ha demostrado que las cepas compartan un papel causal o si
se presenta de forma incidental por lo tanto hace casi 90 anos se propuso el hecho de

que ambas comparten el mismo agente etioldgico (6, 8, 9, 13-30).

Para Bernstein C.N., et. al. 2003 las similitudes entre la enfermedad de Johne y la
enfermedad de Crohn pueden ser resumidas como sigue:
1. Ambas enfermedades tipicamente comienzan cuando los individuos son
jovenes.
2. Las manifestaciones clinicas de ambas enfermedades tipicamente empiezan
después de la madurez sexual.
Ambas enfermedades se presentan en grupos de familias o manadas.
El sitio ideal para la enfermedad es el ileon.
Estas enfermedades comparten respuestas del hospedero similares, tales como
las descritas por histopatologia.
6. Los signos clinicos de diarrea y pérdida peso son similares. Los granulomas
estan universalmente presentes en los animales con la enfermedad de Johne,
pero ocasionalmente estan presentes en aproximadamente un tercio o la mitad

de los sujetos con la enfermedad Crohn. (31)

La forma de transmision es incierta; sin embargo, algunas evidencias sugieren que los
humanos pueden infectarse por leche contaminada. Actualmente, no se conoce si la
pasteurizacion comercial mata eficazmente al M. avium subesp. paratuberculosis en la
leche cruda contaminada (12, 13, 19, 32).

La relacion entre ambas enfermedades ha servido como un impulso extenso para

controlar la enfermedad de Johne (33).



3. DEFINICION

La Paratuberculosis o enfermedad de Johne, es una enfermedad infecciosa crénica e
incurable, que afecta a rumiantes domésticos y salvajes, cuya caracteristica principal
es la pérdida de peso progresiva y la presencia de diarrea crénica, que produce
deterioro de la salud y finalmente la muerte del animal. Esta enfermedad es causada
por M. avium subesp. paratuberculosis; una bacteria intracelular facultativa, aerobia,
Gram positiva, acido resistente, que infecta a los macrofagos de la lamina propia del
intestino, ocasionando una enteropatia granulomatosa que da como resultado:
deficiente absorcién de nutrientes esenciales, pérdida de proteinas y en consecuencia
el cuadro clinico descrito anteriormente (1, 3, 10, 14, 16, 18, 19, 20, 21, 26, 27, 30, 31,
33-55).

4. ETIOLOGIA

M. avium subesp. paratuberculosis fue inicialmente denominada Mycobacterium
enteritidis chrinicae pseudotuberculosis bovis, en el mejor estilo de denominacién
grafica de los seres vivos. Sin embargo, no tardé mucho tiempo en convertirse en
Mycobacterium johnei y, finalmente, M. avium subesp. paratuberculosis. Su proximidad
a las micobacterias aviares se fue confirmando a lo largo de los afios mediante

estudios inmunoldgicos y bioquimicos, y, posteriormente genéticos (7).

Taxondmicamente, M. avium subesp. paratuberculosis pertenece al orden
Actinomycetales, suborden Corynebacteriae, junto a corinebacterias, nocardias y
rodococos de los que se separa en una familia (Mycobacteriaceae) muy homogénea

en el que solo se diferencia el género Mycobacterium (7, 24).

La pertenencia de M. avium subesp. paratuberculosis al genero Mycobacterium ya
define una serie de caracteristicas comunes con todo el género, como son su acido —
alcohol resistencia, la riqueza de su ADN en Guanina + Citosina y su contenido en
acidos micdlicos. Por lo demas, el género Mycobacterium compuesto hasta los afios
ochenta por 41 especies, engloba en la actualidad mas de 70, y es muy difundido ya

que se encuentra en todo el mundo en biotipos muy variados, entre los que



predominan los de vida libre, y no presenta peculiaridades metabdlicas extraordinarias

respecto de otras especies (5, 6, 7, 9, 12, 56-58).

Esta micobacteria se diferencia de otras por la presencia de la secuencia de insercion
IS900 (59). El otro gran elemento diferenciador de M. avium subesp. paratuberculosis
es su dependencia de micobactina. Esta es un compuesto quelante del hierro que
producen casi todas las micobacterias y que permite su crecimiento en medios muy
pobres en este oligoelemento. Solamente, Mycobacterium vaccae y algunas
subespecies de Mycobacterium avium parecen carecer de esta sustancia, y por lo
tanto, ser incapaces de crecer en los medios habituales para el aislamiento de
micobacterias. En realidad, este requerimiento se ha demostrado que no es absoluto
ya que depende del medio, pero junto con la velocidad de crecimiento, debido a que,
se trata de un bacilo de muy lento crecimiento y esto a su vez sigue constituyendo el

principal caracter para identificar la especie (7, 9, 11, 23, 60-63)

5. HOSPEDEROS

Un amplio rango de especies animales es susceptible a la infeccién ya que puede
afectar a rumiantes salvajes y domésticos entre los que se destacan a los bovinos,
ovinos, cabras, ciervos, alces, bisontes, alpacas y llamas; también, puede afectar a
animales no rumiantes como caballos, cerdos, conejos, zorros, armifios, comadrejas,
aves carroferas, roedores, primates como los mandriles y macacos y el hombre (3, 6,
8,9, 11,15, 17, 25, 37, 38, 40, 43, 46, 47, 54, 56, 64-68).

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 (24,
44, 53, 56).



6. DISTRIBUCION

La enfermedad tiene una distribucion mundial y su modo de diseminacion es insidioso.
La prevalencia estimada por hato en distintos paises oscila entre el 7% y 60%. A pesar
de que la paratuberculosis es considerada una de las enfermedades infecciosas que
afectan mas gravemente a la producciéon animal, ya que, es responsable de generar
pérdidas econdmicas importantes; su incidencia e impacto no han sido
adecuadamente estudiados y por lo tanto ha sido subvalorada (3, 13, 15, 32, 46, 47,
60, 63, 69).

La distribucion en el ambiente de M. avium subesp. paratuberculosis difiere de la de M.
avium porque este ultimo agente produce micobactina, elemento esencial en la
absorcion del hierro para su supervivencia y crecimiento en el ambiente. Los suelos
acidos con alto contenido en materia organica contienen mayor numero de
micobacterias porque la solubilidad del hierro aumenta cuando el pH del suelo
disminuye y por ello se registra mayor ocurrencia de la paratuberculosis en ese

entorno (15)

7. PERDIDAS ECONOMICAS

La paratuberculosis es responsable de generar pérdidas econémicas importantes en la
industria lechera a nivel mundial, debido a que solo en algunas ocasiones existen
manifestaciones clinicas su importancia real ha sido subvalorada. El impacto negativo
de la infeccion tiene importancia por su efecto sobre la economia de las explotaciones,
expresada en disminucion de la produccién de leche, reduccién del periodo de vida util

y predisposicion a otras patologias (34, 60, 70).

Este trastorno causa pérdidas econdmicas directas por la muerte del ganado
infectado, disminuciéon en la produccion de leche o carne, una elevada incidencia de
mastitis y trastornos reproductivos, disminucion en la produccion de terneros y por el
incremento en los honorarios veterinarios y costos relacionados con el diagnostico y
los medicamentos utilizados (4, 12, 15, 24, 33, 42, 52, 55).



Como esta enfermedad afecta la absorcién de nutrientes, el consumo de alimentos
que permanece normal esta subutilizado porque la condicidn corporal de los animales

infectados se deteriora a medida que la enfermedad progresa (24).

Otra pérdida econdmica esta referida a la pérdida de valor y prestigio de los

reproductores y como indirectas se consideran a la pérdida de mercados (24).

Existen otras pérdidas que no son evidentes y se denominan costos ocultos o

inaparentes, entre ellos se pueden considerar:
e La venta prematura de los animales enfermos clinicos o infectados. Reduccién
en el valor de venta de animales menos productivos e incremento de la tasa de
desecho.

¢ Reduccion a la mitad de la expectativa de vida productiva.

e Reduccion del porcentaje de reposicion, con lo cual se limita la diversidad

genética.

¢ Incremento de los costos de ganado.

e Periodo improductivo desde el desecho hasta que el animal de reemplazo
comienza a producir. Sumado a la subdptima utilizacion de los salarios,

magquinarias y edificios.

e Reduccién en la produccion lactea en las vacas sintomaticas de hasta un 25 %

en la primera lactacion.

e Reduccidén de la conversion del alimento.

e Pérdida de inversion en reserva de reposicion que ha sido infectada o expuesta

desde el nacimiento.



e Incremento en la susceptibilidad a otras enfermedades y problemas

reproductivos.

e Disminucién en la ganancia de peso y del valor en el frigorifico.

e Pérdida de mercadeo en los animales destinado a venta.

¢ Incremento de costos veterinarios (8, 15, 24, 36, 64, 71).

En un estudio realizado por Ott, S. L., etal., 1999 citado por Secott T. E., 2001
determinaron que la enfermedad de Johne causa pérdidas econémicas severas a la
industria del ganado lechero y aseveraron que el 21.6% de las manadas de ganado
lechero se infectan en los Estados Unidos con el M. avium subesp. paratuberculosis.
Las pérdidas anuales en la industria ganadera debidas a la enfermedad de Johne se
han estimado para ser tan altas como un billén de ddlares, principalmente debido a la
pérdida en produccién de leche y el valor reducido de vacas de desecho clinicamente
afectadas (17, 35, 46- 49).

Causa pérdidas econdmicas significativas a productores, sobre a todo a la industria
lechera, debido al aumento en el consumo de forraje, la disminucién en la produccién
de leche, y a la eliminacion temprana debida a la salud pobre de animales afectados
(55).

8. SIGNOS

8.1. En bovinos.

En los bovinos los signos clinicos de la enfermedad evidentes son la pérdida de peso,
aunque el animal enfermo conserva su apetito normal, y diarrea profusa, no tratable
con un nivel alto de eliminacion bacteriana, que puede presentarse a intervalos
irregulares y en el estadio terminal pasa a ser cronica (fig. 1). Algunos animales
desarrollan fiebre de poca intensidad y edema en las zonas de declive, en especial en
la region submandibular (fig. 2). En otros animales los signos observados son

emaciacion, debilidad general, disminucién en la produccion esperada de leche que va



del 5 al 25% en los estadios tempranos, desde la primera lactacién y acorta la vida
productiva media, incremento de la susceptibilidad a otras enfermedades infecciosas y
eliminacién de animales afectados. También se observan problemas reproductivos
como abortos e infertilidad. Algunos animales pueden presentar aspecto normal hasta
los 8 a 10 anos de edad pero un porcentaje de ellos revierten la fase subclinica y se
convierten en sintomaticos y eventualmente mueren (7, 12, 13, 26, 33, 35, 42, 44, 49,
57, 60, 61, 63, 72).

Fig. 1. Bovino con manifestaciones clinicas de diarrea y caquexia ocasionadas por la
paratuberculosis (24).
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Fig. 2. Boino con edema submandibular y diarrea signos de la paratuberculosis (24)

Los animales jovenes son mas susceptibles a la infeccion por M. avium subesp.
paratuberculosis y normalmente se infectan antes de los 6 meses de edad.
Continuando con la infeccion las bacterias probablemente se conducen por los
macrofagos por debajo de las células M en las placas de Peyer del ileon. En los
macrofagos que no pueden matar la micobacteria ingerida, la infeccidn persiste y
extiende durante varios afos, pero no se observan signos de la infeccidén. Los
animales cronicamente infectados empiezan a eliminar bacterias en heces cerca de
los dos afios o0 mas. En algunos de estos animales infectados cronicamente la
enfermedad progresa a una fase clinica con signos como pérdida de peso y diarrea.
Finalmente, la progresiva enteropatia (es decir, diarrea y pérdida de peso), con
pérdida de proteinas es fatal (25, 30, 48, 51, 70, 73).

Los animales infectados con sintomas clinicos excretan entre 1.3x105 y 5.9x106
organismos/g de materia fecal, mientras que los portadores subclinicos excretan entre
40 y 100 organismos/g de materia fecal. La susceptibilidad a la infeccion aumenta en
animales jovenes de 30 dias o menos, pero los primeros signos aparecen dos a cinco
afios mas tarde, adquiriendo por lo general la enfermedad dentro de los primeros 6
meses de vida, ya que la leche y pastos contaminados son fuentes potenciales de

contagio, los signos clinicos de diarreas persistentes y pérdidas de peso se

11



manifiestan 2 a 5 afnos mas tarde. En las hembras provoca un descenso en la
produccion lactea que va del 5 al 25% en los estadios tempranos, desde la primera

lactacion y acorta su vida productiva media (25, 62).

Solo una minoria de animales infectados presentan signos clinicos y existen factores
de riesgo definidos para su establecimiento, como: produccion intensiva, suelos
acidos, mala nutricion, estrés relacionado al transporte, lactancia prolongada, parto,
deficiencia de elementos esenciales e inmunosupresidén por agentes como el de la
diarrea viral bovina. Se estima que por cada caso clinico hay 25 casos inaparentes de
vacas afectadas, de las cuales solo un tercio puede ser detectado con las pruebas de

diagnostico actuales (8).

8.2. En ovinos y caprinos

En los pequefios rumiantes (ovejas y cabras) la enfermedad se presenta entre el
primer y el tercer afo de vida. La lenta diseminacién de la infeccion y el prolongado
periodo de incubacion, hacen que la aparicidn de casos clinicos sea esporadica. El
adelgazamiento progresivo o caquexia se produce a pesar de mantener el apetito. En
todas las especies es un signo constante que se hace mas evidente en la musculatura
de la grupa (enfermedad caquectizante crénica o enfermedad de la cabra seca).
También es comun la deshidratacion y la pérdida del pelo o lana. La diarrea en los
pequefos rumiantes no es frecuente aparece solo en el 10 a 20% de los casos en
ovinos, cabras y ciervos, al contrario de lo que ocurre en los bovinos. Son
caracteristicos los edemas en papada, parpados, labios y ubres en fases terminales de
la enfermedad. La evolucion es muy variable oscilando entre semanas o incluso
meses en los que los animales llegan a debilitarse hasta la muerte, sin embargo se

han descrito casos de curacion espontanea (25, 71).
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9. ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD

La tasa de infeccion depende sobre todo de las medidas de manejo, pero si no se
controla incrementa hasta alcanzar el 50 % o mas del hato. Por cada animal con
signos clinicos hay entre 15 y 25 animales de diferentes edades que estan infectados

en distintos estadios de la enfermedad que se clasifican de acuerdo a su evolucion en:
e Estadio I: En la primera fase subclinica, el animal esta infectado pero la eliminacion
de Mycobacterium avium subesp. paratuberculosis en el excremento no puede ser

detectado.

e Estadio Il: animales asintomaticos que eliminan intermitentemente el bacilo en su

excremento.

e Estadio lll: enfermos clinicos que presentan diarrea y pérdida de peso como signos

predominantes.

o Estadio IV: enfermos terminales (24, 35, 72, 74, 75).

De acuerdo con Abalos P. 2006 en los rebainos infectados los animales se pueden
categorizar en 4 grupos:

Animales clinicamente enfermos, que son grandes diseminadores, tienen alta
tasa de anticuerpos y bajo nivel de inmunidad celular.

- Diseminadores esporadicos, sin signos clinicos excepto por disminucioén en la
produccion, hay respuesta inmune humoral y celular intermedia. A medida que
avanza la infeccion, aumenta la excrecién, aumentan los anticuerpos y
disminuye la inmunidad celular.

- Animales portadores, que no son detectados por pruebas seroldgicas o cultivo
de deposiciones.
- Animales resistentes no — infectados, nunca se infectaron o desarrollaron

inmunidad activa protectiva que resultdé en la eliminacion completa de la
bacteria (8)
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10. LESIONES

El M. paratuberculosis se ha adaptado al entorno del intestino de los rumiantes, las
primeras lesiones intestinales en la paratuberculosis normalmente son localizadas en
la submucosa, entre o involucrando la capsula de los nédulos linfoides de las placas
de Peyer, son a menudo difusas y granulomatosas y se restringen tipicamente al ileon
y particularmente a la regién de la valvula ileocecal del intestino delgado, (Fig. 3),
estos granulomas causan que las vellosidades intestinales se vuelvan deformes, lo
que conduce a una deficiente absorcién de nutrientes esenciales y a la acelerada
pérdida de proteinas lleva finalmente a la muerte. Aunque las lesiones intestinales se
desarrollan durante el periodo subclinico de la infeccién, hay pocos signos exteriores
de la enfermedad (12, 23, 28, 39, 48, 51, 61, 62, 68).

Fig. 3 Lesion granulomatosa del intestino (29)

La serosa intestinal se encuentra edematosa y a nivel de mucosa de ileon y ciego
aparecen nodulos prominentes de pocos milimetros de diametro con areas centrales
de caseificacion, o a veces auténticos plegamientos de la mucosa que recuerdan al
tejido cerebral. Esta ultima imagen es mas frecuente en el ganado bovino. Los
ganglios mesentéricos e ileocecales estan muy aumentados de tamafo y humedos, y
a veces presentan pequeinos focos de necrosis con caseificacion e incluso

calcificacion. Los vasos linfaticos intestinales se hallan dilatados formando verdaderos
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cordones que en algunos tramos contienen nédulos que pueden caseificar o calcificar

(sobre todo en cabras) figuras 4y 5 (71).

Fig. 4 Serosa intestinal edematosa y|JFig. 5 Dilatacion de vasos linfaticos

ganglios ileocecales tumefactos (71) |mesentéricos (71)

10.1 Patogénesis

Los mecanismos patogénicos involucrados en la progresion de la enfermedad durante
los periodos de incubacién prolongados para que se presente la enfermedad
clinicamente se comprenden poco. Se cree que el organismo generalmente para
cruzar el lumen del intestino delgado en el area de las placas de Peyer usa las células
M del epitelio, donde es fagocitado por macréfago locales. En la fagocitosis de M.
avium subesp. paratuberculosis por macréfagos, proceso normal a través de la via
endocitica que puede arrestar fagosomas que contienen M. avium subesp.
paratuberculosis que se funden con los lisosomas, permitiendo que M. avium subesp.

paratuberculosis pueda sobrevivir y proliferar dentro de los macrofagos (9, 72).

El M. avium subesp. paratuberculosis prolifera en la region del intestino,
extendiéndose eventualmente a los nodulos linfaticos mesentéricos, ciego, colon
proximal, higado, bazo, rifién, utero, mamas y posiblemente a lo largo del cuerpo a
través de la ruta hematdgena o linfatica. En el ganado y otros rumiantes, la orientacion
patologia de la enfermedad es el intestino, especificamente el yeyuno, ileon, la union

ileocecal, y las areas adyacentes (8, 29, 21,72).
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La Patogénesis asociada con la infeccion por M. avium subesp. paratuberculosis se
debe principalmente a una severa patologia inmune a la infiltracion crénica de
macrofagos en la lamina propia a lo largo del intestino delgado lo que resulta en atrofia
de vellosidades y mala absorcion y a la inflamacion cronica. Los nédulos linfaticos que
drenan los sitios de infeccion por M. avium subesp. paratuberculosis a menudo sufren
hiperplasia con el aumento del numero de células T e infiltracion de macrofagos (21,
28, 29).

Luego de la ingestion, la micobacteria penetra por endocitosis en las células de las
placas de Peyer en el ileon y son transportadas en vacuolas dentro de los macréfagos.
Los acidos micdlicos juegan un rol importante en los mecanismos de resistencia
intracelular. En efecto, M. avium subesp. paratuberculosis resiste la degradacion
intracelular multiplicandose dentro del macrofago, causando la produccion en cascada
de una serie de citocinas como el factor de necrosis tumoral (FNT), interleucinas (IL) y
derivados de y-interferon (y-IFN-T) que causa efectos inmunopatolégicos y mantiene la
inflamacion cronica. Las lesiones se caracterizan por engrosamientos variables en la
mucosa del intestino delgado (figura 6), con apariencia granular y edema de los
nodulos linfaticos (25, 74).

LESIOMNES DE FARATUBERCULOSIS
EN LA MLICOSA INTESTINAL DE EOVIND oA B

Fig. 6. Engrosamiento del intestino delgado (8)

El bacilo no produce toxinas ni factores de virulencia, ya que no causa dafio en las

células donde se establece. El efecto de la invasion en los tejidos no es destructiva
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sino solamente de multiplicacion. La enfermedad esta relacionada con un fendmeno

de hipersensibilidad a los antigenos de M. avium subesp. paratuberculosis (61).

11. VIAS DE TRANSMISION.

La via de transmision es en el 80 % de los casos por la ruta fecal-oral, aunque otras
vias de transmision son factibles entre ellas la uterina, la venérea, la horizontal, etc., la
ingestion de alimento, agua, leche o calostro contaminado con el agente y la
inseminacion artificial; aunque, estas ultimas son demostradas ocasionalmente y no
parece que sean capaces de sostener la infeccidn en las poblaciones sensibles en
condiciones normales. Quedaria por probar la importancia de la transmisién directa por
células infectadas excretadas con el calostro o la leche y que se superpone con la
hipétesis dominante de contaminacion fecal de estos productos y que por ser mas
dificil de demostrar y por exigir un cierto mayor grado de de complicacion tedrica, ha
sido poco valorada (6, 7, 21, 23-27, 29, 34, 36-38, 42, 46, 49, 50, 52, 54, 61, 62, 72).

Los suelos &acidos contienen mayor numero de micobacterias, porque el hierro
necesario para la multiplicacion del agente aumenta la solubilidad cuando el pH del
suelo disminuye y en esas regiones se registran mayor numero de casos de

paratuberculosis (24).

De acuerdo con los conocimientos actuales, la fuente primaria de infeccion son los
bovinos adultos infectados y los rodeos adquieren la infeccion al introducir a dichos
animales. La enfermedad clinica se desarrolla entre el tercer y el quinto afio de edad,
debido al largo periodo de incubacién que coincide con la 2a, 3a o 4a gestacion.
Cuando las crias provienen de madres infectadas o de un ecosistema muy
contaminado, los primeros signos clinicos aparecen entre los 12 y 18 meses. Los
factores que determinan la infeccidn son la dosis infectiva, la edad, el estrés y los

agentes inmunosupresores (15).
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12. SUPERVIVENCIA

Los factores que reducen el tiempo de supervivencia en el suelo son la sequia, la
exposicion a la luz, un pH mayor de 7 y un bajo contenido de hierro, aunque M. avium
subesp. paratuberculosis es la micobacteria que mejor resiste a los factores fisicos y
quimicos. En las heces la supervivencia del agente oscila entre 152 y 330 dias,
mientras que, en la orina bovina sélo sobrevive 7 dias porque ésta le es un medio
hostil. En agua de rio sobrevive 160 dias y en agua de lagunas 270 dias, con limites
extremos de 17 meses en condiciones de laboratorio. Estos resultados sugieren que el
M. avium subesp. paratuberculosis sobrevive bien en condiciones encontradas en

muchas granjas lecheras (13, 15, 24, 25, 52).

La pasteurizaciéon de alta temperatura y corto tiempo (HTST) (71.7°C por 15 s)
resultaba en una alta mortalidad, pero segun algunos informes, pueden ocurrir
sobrevivientes por lo tanto no se asegura la inactivacion de todos los M. avium subesp.
paratuberculosis viables presentes en los alimentos, debido a la concentracién y
elevada tolerancia térmica del agente y a la composicion del producto pasteurizado;
este factor acarrea un riesgo potencial de transmision al hombre (3, 6, 15, 29, 30).
Como consecuencia, el queso y otros productos lacteos hechos a partir de leche cruda
o pasteurizada pueden albergar a sobrevivientes que pueden ser un riesgo para los

consumidores (13).

La exposicion a la luz solar directa, calor y desinfectantes especificos inactivan al
microorganismo (24). Los desinfectantes deben actuar por lo menos 10 minutos siendo
los de eleccion la formalina al 5%, cresol 1:32, cresol 1:40 todos idealmente junto a un
buen detergente (8). El tiempo que se exige para la erradicacion del organismo en el
ambiente es desconocido. Se ha sugerido que por lo menos 6 meses a un afo se
exige dar las pasturas seguras después de que fue pastoreado ganado infectado. Los
datos en la resistencia del organismo se informaron en 1944 cuando el excremento de
una vaca con paratuberculosis fue tirado en un lugar abierto expuesto en Londres,
Reino Unido, y cultivado a intervalos. El organismo sobrevivié durante

aproximadamente 9 meses (27).
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13. DIAGNOSTICO

13.1. Diagndéstico presuntivo.

Un diagnéstico presuntivo de la infeccion micobacterial bovina en los animales
sacrificados se hace en base a la histopatologia de los nddulos linfaticos y exhibicidn
de muestras de tejidos tales como las lesiones de tuberculoides y bacilos acido

resistentes (4).

13.2. Diagndstico clinico.

El diagndstico clinico se realiza por los signos, los cuales se confirman por pruebas de
laboratorio que pueden estar destinadas a la identificacion del agente o a detectar la
respuesta inmune celular o humoral. Pero es muy dificil identificar a los animales
infectados sin manifestaciones clinicas, por la naturaleza de la enfermedad, la
eliminaciéon intermitente del agente y la variacion de la respuesta inmune; solamente
un resultado positivo es util como diagnostico individual y un resultado negativo no es
prueba que el animal no esté infectado. Un diagndstico con una certeza aceptable
requiere una combinacién de pruebas y la seleccion de estas deberia realizarse de

acuerdo a la prevalencia en el hato (24).

13.3. Diagndstico definitivo o de laboratorio.

El diagndstico definitivo entonces requiere de la identificacion de especies de
micobacterias (4). La deteccion de M. avium subesp. paratuberculosis por medio del
cultivo de heces (o tejidos) ha sido el método tradicional de diagnostico por casi 100
afios y sigue siendo el método mas ampliamente utilizado para diagnosticar la

infeccion (10).

Sin embargo, el aislamiento y cultivo de M. avium subesp. paratuberculosis a partir de
excremento o restos de tejido es el método de deteccion mas contundente pero aun
puede resultar en falsos negativos por los bajos niveles de colonizacién en tejidos o la

insignificante e intermitente salida de los microorganismos en las heces, ademas el
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cultivo en un medio agar solido requiere de 8-16 semanas de incubacion antes de que
ocurra el crecimiento de la colonia, resultando en un prolongado tiempo hasta que se
pueda hacer un apropiado diagnostico, si a esto le agregamos lo laborioso que resulta
realizar los cultivos (tomando en cuenta la preparacion del medio), la contaminacién
del cultivo por otros agentes bacterianos y fungicos por lo que se tienen grandes
desventajas para la realizacién de pruebas de laboratorio a partir de muestras fecales
(9, 14, 16, 19, 38, 41-43, 66, 76).

Por lo tanto el aislamiento de esta bacteria se debe realizar en un medio apropiado,
siendo el mas ampliamente difundido el Medio de Herrold con yema de huevo y
micobactina J (HEYM), en tubos de agar inclinado. El cultivo fecal con este medio
posee una especificidad superior al 99% si se realiza correctamente, eliminandose el
riesgo de resultados falsos positivos. Sin embargo, la sensibilidad es baja, alcanzando
aproximadamente a un 50%, lo cual depende fundamentalmente de las técnicas
empleadas, tanto para descontaminar la muestra fecal (eliminacion de la microflora
contaminante) como del método empleado para concentrar selectivamente el agente
en la muestra. A pesar de que el cultivo fecal es una técnica ampliamente utilizada en
todos los paises, no existe un protocolo de cultivo internacionalmente estandarizado,
existiendo muchas diferencias entre laboratorios respecto a la eficiencia para aislar M.

avium subesp. paratuberculosis (10, 23, 33, 60-62).

A pesar de las continuas mejoras en los métodos, los cultivos son frecuentemente
negativos. El perfeccionamiento de las técnicas radiométricas ha reducido el tiempo
que se toma para la deteccion de micobacterias pero no resuelve el problema crucial

de sensibilidad, mientras requiere de equipo especial y el uso de medios radioativos

(4).

Las pruebas seroldgicas para el diagnéstico de paratuberculosis como inmunodifusion
en gel de agar, el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA), y la fijacion de
complemento son relativamente faciles de realizar pero sufren de una falta de
especificidad y sensibilidad (14, 33, 76). Estas pruebas se han desarrollado para
detectar los anticuerpos contra el M. avium subesp. paratuberculosis en el suero
animal. Dependiendo de los antigenos usados, estas pruebas podrian producir

resultados falsos positivos y no pueden detectar los animales infectados de forma
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consistente en las fases tempranas de enfermedad. De aqui, que se reconoce que la
identificacion de antigenos especificos bien definidos de M. avium subesp.
paratuberculosis serian de gran utilidad para el desarrollo de pruebas inmunoldgicas
especificas, y quizas mas sensibles para el diagndstico de la enfermedad de Johne
(57).

La fijacion de complemento (FC) ha sido usada en bovinos, y la inmunodifusion en gel
de agar (ID) es la prueba mas eficiente en ovinos. En 1985 Yokomizo et al.,
introdujeron una variante al ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA),
modificado por Cox et al. (1999), que consiste en absorcion previa con antigeno
soluble de M. phlei para aumentar la especificidad, eliminando reacciones cruzadas
con otras micobacterias y organismos relacionados: mide sélo anticuerpos IgG1 contra
antigeno protoplasmatico de M. avium subsp. paratuberculosis. Tiene una sensibilidad
desde 40 a 75% y una especificidad de 90%, dependiendo de los diferentes ensayos y

prevalencias (25).

ELISA detecta animales infectados 3 a 4 meses antes que los métodos de cultivo
convencionales; Sweeney et al. (1994), demostraron que ELISA fue capaz de detectar
75 % de los animales diseminadores. Debido a su alta especificidad, ELISA no tiene
resultados falsos positivos, o que la hace un muy buen método de eliminacion en los

comienzos de los programas de control (16, 25, 42).

La inmunidad celular y diseminacion fecal preceden a la tipicamente humoral,
consecuentemente, las pruebas seroldgicas como ID, FC y ELISA detectan animales
en periodos avanzados de la enfermedad. Los casos clinicos, con lesiones visibles,
usualmente poseen altos niveles de anticuerpos IgG e IgM en el suero. ELISA, FC e ID
poseen sensibilidades desde 87 a 100% en ovinos con signos clinicos, cayendo a 20%

o0 menos en individuos con enfermedad subclinica (25).

La FC no es considerada util en los pequefios rumiantes debido principalmente a las
reacciones cruzadas con corinebacterias y otras micobacterias; ID detecta anticuerpos
3 a 9 meses después de la diseminacién fecal; la sensibilidad de 50% en la
enfermedad clinica cae a 27-29% en los casos subclinicos, la especificidad es de
alrededor de 100% (25).
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La prueba de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) basada en la deteccion de la
secuencia de insercidon 1S900 de los tejidos y heces ha demostrado que es altamente
sensible y especifica. PCR se ha usado para mejorar la identificacion de
microorganismos, sobre todo donde los métodos tradicionales para la deteccién
microbiolégica tienen serias limitaciones. Sin embargo, PCR tiene también
limitaciones, y mientras es capaz hipotéticamente de detectar un solo genoma en una
muestra, este nivel de sensibilidad, raramente se logra. Las posibles causas de estos
problemas incluyen lo siguiente:

1. Excesivo ADN no especifico derivado del hospedero u otros microbios.
2. Substancias en las muestras clinicas que inhiban la amplificacién de PCR.
3. La calidad gendémica de la preparacion de ADN (14, 19, 38, 47).

Actualmente las pruebas serolégicas comercialmente disponibles para diagnosticar la
enfermedad son eficaces pero a menudo de poca sensibilidad, sobre todo durante la

enfermedad subclinica (65)

Hoy se cuenta con otra prueba que tiene una mayor eficiencia y que se basa en la
deteccion del interferon gamma bovino que puede ser usada en el periodo subclinico
de la infeccion donde predomina la respuesta inmune celular; sin embargo, varia en su
capacidad de deteccion de animales infectados en fases tempranas de la enfermedad.
Aunque este método originalmente fue desarrollado para detectar tuberculosis bovina,
también ha sido aplicado para el diagnostico de paratuberculosis. La sensibilidad esta
alrededor de 70 a 94% vy la especificidad de 97 a 99%, cuando es usado como método
de descarte. Comparado con ELISA pre-absorbido, y -IFN fue capaz de detectar mas
porcentaje de vacas con enfermedad clinica y subclinica mientras que ELISA detecté
un gran porcentaje de animales clinicamente enfermos y fue relativamente insensible

para los afectados subclinicos. (8, 25, 55)

La prueba intradérmica superficial evalua la reaccion de hipersensibilidad del tipo
retardado de un animal por la inyeccion de extractos de M. avium subesp.
paratuberculosis para estimular una reaccion inmune del hospedero; sin embargo, se

inclina a dar resultados falsos positivos debido a la reaccién cruzada con proteinas
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similares que presentan otras micobacterias por lo que se ha limitado su utilidad (57,
76).

Otro método de identificacion presuntiva, en los primeros estadios de la enfermedad,
es la prueba tuberculinica intradérmica comparativa, realizada en la tabla del cuello,
utilizando PPD-bovino (PPD-B) y PPD-aviar (PPD-A) de mayor poder discriminatorio
que la simple. La induracién de la piel que se mide en milimetros con un calibre de
plastico, a las 72 horas, es una respuesta alérgica debido a acumulacion celular de
tipo retardado. Si bien la misma tiene bajo poder predictivo positivo, del orden del 22%
(probabilidad de que un bovino positivo a la prueba, esté realmente infectado), posee,
sin embargo, un buen poder discriminatorio negativo, del 95% (probabilidad de que un

bovino negativo a la prueba, no esté infectado) (23, 61, 62).

Los métodos de tincion clasicos utilizando las tinciones de Zielh- Neelsen y Auramina
O, son formas de diagnostico rapido, sin embargo, estos dos métodos de tinciéon no

son capaces de distinguir entre las diferentes especies micobacteriales (8, 38).

Las técnicas inmunohistologicas aplicadas directamente a las muestras clinicas son
mas sensibles que la tincion de Ziehl-Neelsen, pero la especificidad permanece en
discusién y puede ocurrir alteracion antigénica debido a la pobre fijacion o

conservacion de esta manera se pueden alterar los resultados de la prueba (4).

La tincion inmunohistoquimica de tejido sospechoso utiliza anticuerpos producidos
contra M. avium subesp. paratuberculosis proporciona un medio mas especifico de
deteccion que la tincidon quimica y puede diferenciar muestras de tejido que contiene
M. avium subesp. paratuberculosis de aquellos que contienen otros patégenos.
Ademas la tincién inmunohistoquimica de tejidos fijados se ha reportado que es mas

sensible que la tincion acido resistente (38).

14. PREVENCION Y CONTROL

La prevencion se realiza a través de la vacunacién, aunque, esta no necesariamente

prevendra la multiplicacion y eliminacién de M. avium subesp. paratuberculosis en los
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animales, pero el predominio de la enfermedad clinica disminuye en hatos que son
vacunados. Por consiguiente, una vacuna que previene que los animales se infecten
seria la meta ideal (6, 17, 38, 49, 55, 70).

En Noruega la enfermedad es controlada por vacunacion, desde 1967 al 2001 con una
vacuna viva y desde 2001 con una vacuna inactiva En el ganado, la paratuberculosis
clinica ocurre solo esporadicamente, sin que surjan casos desde 1979. En el periodo
1996-99, fue de 9,456 bovinos de 754 manadas se examinaron los anticuerpos contra
el M. avium subesp. paratuberculosis como la parte de una vigilancia nacional y del

programa para el control de la paratuberculosis (37).

En los Estados Unidos todavia se considera que la vacunacion es una herramienta de
manejo controversial. En general, la vacunacion puede interferir con las pruebas de
diagnostico, puede causar notables granulomas en el sitio de la vacunacion, y puede
presentar un riesgo para la salud de los veterinarios que administran la vacuna debido

a las punciones accidentales (6).

El control de la paratuberculosis ha demostrado ser excepcionalmente dificil de
realizar principalmente debido las infecciones naturales de M. avium subsp.
paratuberculosis. Los animales son infectados a una edad temprana ingiriendo los
organismos eliminados en el excremento o en la leche de los animales adultos.
Aunque la infeccion, requiere de varios afos antes de que los animales la manifiesten
y eliminen la micobacteria en su excremento. La base del control de esta enfermedad
es la identificacion y eliminacidon de los animales infectados, sin embargo, el caracter
subclinico de la enfermedad y la baja sensibilidad de los métodos de laboratorio
dificultan el diagndstico, no existiendo, hasta el momento, ningun método 100% seguro

para detectar a todos los animales infectados, especialmente los jovenes (36, 43).

Otro factor que afecta el control de la enfermedad de Johne es su habilidad de infectar
muchas especies animales diferentes. El rango de hospederos de M. avium subsp.
paratuberculosis con potencial para transmitir la enfermedad no se limita a rumiantes
(4, 6, 14, 19, 27, 33, 45-47, 54, 55, 61, 65, 66, 76).
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La implementacion de un conjunto de medidas enérgicas y continuadas que se
detallan a continuacion, son necesarias para tener éxito en el control de la

paratuberculosis.

1) Caracterizar el problema mediante la deteccion de animales infectados por la
prueba de ELISA realizada a todo el hato o tomando una muestra estratificada por
edad. De cada estrato se toma un numero de animales de acuerdo con la prevalencia

esperada y el tamafo del hato.

2) Confirmar el diagndstico clinico o serolégico por cultivo fecal.

3) Eliminar a los animales reaccionantes positivos a cualquiera de las pruebas

efectuadas.

4) Destinar para la paricion los potreros mas secos y libres de contaminaciéon de

materia fecal de animales adultos

5) En hatos lecheros retirar las crias inmediatamente después de la paricién y
colocarlas en lugares no contaminados con materia fecal de animales enfermos.
Suministrar calostro de madres no infectadas y reemplazar el suministro de leche por
sustituto lacteo o leche de hembras sanas, este manejo en hatos de cria es poco

factible.

6) Realizar un manejo separado de los terneros y animales jovenes. Los animales
adultos pueden compartir pasturas e instalaciones con los animales jovenes a partir

del afo de edad, nunca antes.

7) Destinar las hijas de madres negativas a la reproduccién y las hijas de madres
positivas a engorda y posterior venta. Los lotes se deben manejar por separado.

8) Identificar a los animales infectados o enfermos mediante las pruebas diagnésticas

y venderlos con destino a sacrificio.

9) Mantener el hato cerrado o ingresar animales con serologia negativa.
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10) No utilizar la materia fecal como abono en las pasturas destinadas a rumiantes.

11) Lavar cuidadosamente todos los equipos, bebederos, comederos y pisos con agua
a presion y detergente, y luego aplicar desinfectantes como fenol al 5 %, formol al 5%,
hipoclorito de calcio 1:50 o hipoclorito de sodio en contacto durante una hora como
minimo con las superficies mencionadas y sol directo con una exposicion minima de
100 horas.

12) Otras actividades complementarias son: lavar los automdviles que visitan el

establecimiento y cercar lagunas y sectores de agua estancada (6, 24, 50).

15. TRATAMIENTO

El tratamiento con antibiéticos de los casos con paratuberculosis son impracticos en el
ganado comercial, debido al alto costo de los medicamentos; las opciones para el
control se limitan a reducir el predominio por la extension de prueba y eliminacion,
manejo o0 cambiando las practicas de manejo de las granjas. La alternativa es
despoblacién de manadas o rebafos que contienen ganado infectado, esperando a
través de un largo periodo de desinfeccion, y reabasteciendo entonces con individuos
no infectados. El éxito de despoblacion y desinfeccidn en las granjas con multiples
especies que pastan depende de la segregacién de infeccion dentro de las especies
individuales y puede también depender de la ausencia de reservorios de animales
salvajes (24, 34, 46, 50, 53, 54, 61, 64).

Aunque tratdndose de animales con alto potencial genético se puede administrar el
tratamiento el cual por lo general siempre es combinado, con tres a cinco farmacos
activos segun la gravedad del caso, pudiendo incluir al etambutol, una rifamicina
(rifampicina o rifabutina), un macrélido (preferentemente la claritromicina), un
aminoglucdsido (amikacina) los dos primeros meses y, en los adultos, una

fluoroquinolona o isoniacida (2, 6, 15).
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CONCLUSION

A pesar que la paratuberculosis o enfermedad de Johne es un trastorno que se
reconoce desde hace mas de un siglo y no habia demostrado una presencia
preponderante en las explotaciones de rumiantes, ha incrementado su importancia en
los ultimos afos debido a los avances que se hacen en el control de otras

enfermedades, como brucelosis y tuberculosis.

El hecho de que afecte a todas las especies de rumiantes domésticos en,
practicamente, todo el mundo esto es lo que le da su importancia y relevancia. La
veracidad de las anteriores afirmaciones hace aun mas curioso el extraordinario grado
de controversia e indecisidbn que se genera en relacion con cuestiones que afectan
desde al nombre del agente hasta su potencial zoondtico, como una posible causa de

la enfermedad de Crohn en el humano.

Actualmente, la evidencia para un vinculo entre la paratuberculosis y la enfermedad de
Crohn permanece inconclusa ya que no se ha demostrado que las cepas compartan
un papel causal o si se presenta de forma incidental por lo tanto hace casi 90 afios se
propuso el hecho de que ambas comparten el mismo agente etioldgico. La relaciéon
entre ambas enfermedades ha servido como un impulso extenso para controlar la

enfermedad de Johne.

La paratuberculosis es responsable de generar pérdidas econémicas importantes en la
industria lechera a nivel mundial, debido a que solo en algunas ocasiones existen
manifestaciones clinicas su importancia real ha sido subvalorada. El impacto negativo
de la infeccion tiene importancia por su efecto sobre la economia de las explotaciones,
expresada en disminucion de la produccién de leche, reduccién del periodo de vida util

y predisposicidon a otras patologias.
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