MITOS Y CIENCIA DE LA INFECCION
MICOBACTERIANA

Mitos y ciencia de la infeccidbn micobacteriana

Keith Cutler discute una posible nueva forma de avanzar para probar ganado que
complementaria la prueba cutanea existente, y cumpliria con los llamamientos
realizados en la revisibn de Godfray para desarrollar y utilizar tecnologias de
diagnostico mas sensibles para identificar animales infectados.

Aunque el comercio basado en el riesgo es un concepto ahora firmemente
integrado en la gestién de la salud colectiva, sigue siendo un proceso falible que
puede verse comprometido por la calidad y precision de la informacion
proporcionada sobre el estado sanitario de los animales individuales y sus rebafnos
de origen; solo se puede comprometer con éxito si se puede determinar con
precision el estado sanitario de los animales individuales y los rebafios de origen

Por supuesto, los animales que se comercian estaran sanos: ¢qué agricultor
ofreceria animales enfermos o enfermos a la venta y qué agricultor compraria
dichos animales para agregar a su rebano o rebano?

Sin embargo, la enfermedad no es la unica, o tal vez incluso la consideracion
primordial, en el comercio basado en el riesgo. El objetivo del comercio basado en
el riesgo es poder evaluar con precision el impacto en la salud del rebafio que
puede tener la adicion de un animal importado, ya sea inmediatamente o a largo
plazo.

Incluso si parece saludable, un animal comprado puede ser portador de agentes
infecciosos; todos somos conscientes de la diarrea viral bovina que los animales
persistentemente infectados se compran y venden involuntariamente, y del
potencial de que el ganado reproductor de reemplazo, en particular los toros, se
infecten con Campylobacter venéreo si no son animales vi

En lo que respecta a las enfermedades micobacterianas, los animales
aparentemente sanos pueden ser bacterias infecciosas y derramantes que pueden
infectar a otros animales o, al menos, contaminar el entorno agricola después de
mudarse a un nuevo rebafo.



Incluso si no estan enfermos o son infecciosos, los animales comprados pueden
estar infectados con el potencial de progresar hasta convertirse en infecciosos y
enfermedades en cualquier momento.

Esto se ha evidenciado recientemente por los comentarios realizados en el Welsh
Senedd por el primer ministro galés, quien confirmd que mas del 70% de los
nuevos rebafios de averias de bTB en el area de bajo riesgo de Gales (lo que
significa que es poco probable que la probabilidad de cualquier desafio significativo
de enfermedades por parte de los embalses de vida silvestre

¢ Apto para el propésito?

Algunos han interpretado los comentarios del primer ministro galés como culpando
a los agricultores por comerciar, ya sea a sabiendas o no, animales infectados por
M bovis. Si bien esto es obviamente lo que ha sucedido, culpar a los agricultores
involucrados no es justo ni caritativo.

Para que un animal bovino sea comercializado legalmente dentro del Reino Unido,
debe provenir de un rebano oficialmente libre de bTB (OTF) y, si es necesario,
haber dado un resultado negativo de la prueba de «piel» dentro de los 60 dias
anteriores al traslado.

Las pruebas necesarias para definir el estado de OTF — la Unica prueba
comparativa intradérmica de tuberculina cervical (SICCT o «piel») — y como se
define el estado de OTF son determinadas por el gobierno en el estatuto y una
serie de procedimientos operativos estandar.

La conclusion légica, por lo tanto, después de la declaracion del primer ministro
galés es que la tecnologia de prueba que se esta utilizando, y los protocolos de
prueba vigentes y, de hecho, el estatuto, no son adecuados para el propédsito
previsto: la identificacion de animales infectados por M bovis, y guiar la gestion de
rebafnos y animales individuales hacia la erradicacion de la bTB, que es el objetivo
declarado del Gobierno.

Esto tal vez no sea una sorpresa cuando incluso la mejor estimacion de la
sensibilidad de la prueba cutanea, hecha por Goodchild et al (2015) en una
revision patrocinada por el Gobierno, es del 80%. Esto significa que, sobre una
base animal individual, la prueba cutanea no identificara al menos uno de cada
cinco animales infectados (otros autores han afirmado una sensibilidad
significativamente menor para la prueba cutanea, lo que significa que aun mas
animales infectados permaneceran sin ser detectados).

A pesar de esto, la politica oficial sigue siendo el uso de la prueba cutanea para
determinar el estado y una mayor frecuencia de pruebas para guiar el manejo para
eliminar la M bovis de rebanos infectados endémicamente; parafraseando a Albert
Einstein: «Solo un tonto persiste con el mismo curso de accion en la anticipacion
de un resultado diferente».

“Mientras el debate continta furioso, seguimos negando los hechos... negandonos
a nosotros mismos las ventajas de usar tecnologias y estrategias de diagnostico



nuevas y sensibles... y negando la presencia de infeccion, alegando que la
ausencia de enfermedad lo demuestra mientras, de hecho, continta
propagandose”

Revision de Godfray

La prueba cutanea ha sido de uso comun durante 100 afios 0 mas y ha sido la
prueba legalmente requerida para definir el estado de bTB del rebafio desde la
década de 1950. Ha cambiado poco durante este tiempo, a pesar del avance de la
ciencia, el conocimiento y la tecnologia de diagnéstico.

Sir Charles Godfray, en su revision de la estrategia de bTB publicada en octubre de
2018, reconocid las limitaciones de la prueba cutanea y aconsejo el desarrollo y
uso de tecnologias y estrategias de diagnostico novedosas y mas sensibles para
identificar a los animales infectados. Estas nuevas tecnologias, algunas
completamente validadas, otras con trabajo por hacer, ahora existen.

Las pruebas de fagos, basadas en el uso de un patégeno viral obligado de los
organismos micobacterianos para detectar patdbgenos bacterianos viables, pueden
proporcionar una alternativa altamente sensible y rapida incluso a las tecnologias
de cultivo o PCR mas avanzadas, pero no resolveran el problema de «infectados
versus infecciosos».

La perspectiva histérica, debido a la patologia de la enfermedad micobacteriana,
con el agente infeccioso invadiendo y persistiendo dentro de los macréfagos, es
que la inmunidad mediada por células es la respuesta inmunoldgica importante a la
infeccion, particularmente en el caso de la M bovis, siendo la produccion de
anticuerpos una respuesta tardia a la infeccidbn. Ahora se sabe que esto no
representa una imagen completa de la respuesta inmunologica después de la
infeccidn con patdégenos micobacterianos.

Las pruebas serologicas, desarrolladas para detectar anticuerpos especificos
producidos por un animal infectado en respuesta a esa infeccion, ofrecen una
alternativa a la deteccidon de una respuesta inmune mediada por células: una
respuesta de hipersensibilidad de tipo retardado en la que se basa la prueba
cutanea y la posibilidad de detectar la infeccion antes de que el animal infectado se
vuelva infeccioso y progrese a enfermedad clinica (por ejemplo, Koo et al, 2005).
Una de esas pruebas es la prueba Enferplex. Esta es una prueba ELISA de
anticuerpos bTB multiple basada en 15 antigenos dispuestos en 11 «manchas»; se
ha demostrado que el uso de antigenos multiples mejora la sensibilidad vy
especificidad diagnostica (Whelan et al, 2008).

Esta nueva prueba ha llegado al mercado como resultado de la colaboracion entre
Enfer Scientific, que desarrolla y produce kits de pruebas de diagnostico, y
proporciona servicios de diagnostico a la industria agricola; MV Diagnostics, que
proporciona experiencia inmunologica durante el desarrollo de pruebas de
diagnostico; y veterinarios en la practica que proporcionan informacion
epidemiolégica.



Los antigenos seleccionados han sido cuidadosamente elegidos para garantizar la
especificidad; la seleccion de antigenos alternativos podria conducir al desarrollo
de tecnologia de prueba similar destinada a identificar a los animales infectados
con la subespecie de Mycobacterium avium paratuberculosis (MAP; la causa de la
enfermedad de Johne).

Los estudios en humanos y monos infectados con Mycobacterium tuberculosis han
demostrado que la magnitud de la respuesta de anticuerpos y el numero de
antigenos reconocidos aumenta con la progresion hacia la enfermedad (Kunnath-
Velayudhan et al, 2010; 2012).

Del mismo modo, en la prueba Enferplex, el nUmero de manchas que dan un
resultado positivo de anticuerpos, y la magnitud de esas respuestas, pueden dar
una indicacion de la progresion de la infeccion a la enfermedad y, por lo tanto, del
riesgo de transmision de la infeccion dentro del rebafio.

La especificidad de la prueba ha demostrado ser del 98,4%, mientras que la
sensibilidad en animales positivos para cultivos de M bovis es del 94,2% utilizando
muestras anamnésicas recogidas entre 5 dias y 30 dias después del dia 1 de una
prueba cutanea (dosier de validacion de la Organizacion Mundial de Sanidad
Animal [OIE])).

Ambas pruebas = mayor sensibilidad

La mayor sensibilidad se obtiene cuando ambas pruebas se utilizan juntas para
beneficiarse del efecto «impulso» en el sistema inmunolégico del derivado de
proteinas purificadas (PPD) utilizado en la prueba cutdnea en un animal ya
«cebado» por infeccion.

Aunque validado por la OIE segun los estdndares internacionales, la prueba
Enferplex sigue siendo considerada por Defra de uso cuestionable (y «no
relevante» en Gales), a pesar de las ventajas obvias que su sensibilidad superior,
especialmente cuando se usa junto con la prueba cutanea, traeria sobre las
tecnologias y estrategias de prueba actuales en la deteccibn de animales
infectados por M bovis actualmente no detectados.

El inevitable aumento en el numero de animales infectados por M bovis que traeria
el uso de un enfoque diagnéstico tan novedoso, utilizando una combinacién de
pruebas cutaneas y Enferplex, también puede ser considerado con sospecha por
algunos en la industria agricola, afirmando que los resultados positivos «falsos»
son una consecuencia de la PPD utilizada en la prueba cutanea que imprima el
sistema inmunologico y resulta en el resultado positivo. No existe evidencia de esta
afirmacion.

Para que el sistema inmunolégico sea cebado, es necesaria la presentacion de
antigenos a los linfocitos T y los linfocitos B, junto con multiples sefales
«peligrosas». Esto generalmente requiere virulencia, o al menos una «irritacion»
significativa, por lo que casi todas las vacunas inactivadas y subunidades, ya sea
para uso humano o animal, incluyen un potente adyuvante.



La PPD sin virulencia y el potencial de causar enfermedad, y en ausencia de
cualquier adyuvante efectivo, no se ha demostrado que «prima» una respuesta
inmune, ya sea mediada por células o humoral. Sin embargo, la infecciéon por M
bovis 0 MAP puede preparar el sistema inmunoldgico, ya sea que esa infeccidon
sea detectable por las tecnologias y estrategias de diagnostico de uso comun o no.
Sin embargo, una vez cebado, la PPD es capaz de aumentar la respuesta inmune
de un animal ya infectado, lo que resulta en una mayor eficiencia de deteccion (una
mayor sensibilidad).

Evidencia creciente

Un creciente cuerpo de evidencia apoya el refuerzo por PPD de un sistema
inmunolégico preparado por infeccion, particularmente en rebafios lacteos que
realizan pruebas trimestrales individuales de anticuerpos MAP de leche animal. Los
titulos de anticuerpos variaran entre las pruebas secuenciales dependiendo de
muchos factores, incluido el kit utilizado, las condiciones en el laboratorio donde se
realiza la prueba, la etapa de lactancia y el rendimiento.

En rebafios conocidos por estar infectados endémicamente con MAP, también
pueden aumentar durante el periodo inmediatamente posterior a una prueba
SICCT de rebano entero, y muchas mas vacas se definen como «positivas». Esto
no es una sorpresa; la literatura esta llena de estimaciones del numero de
animales infectados subclinicamente presentes por cada animal clinicamente
afectado por la enfermedad de Johne en un rebaro infectado endémicamente, con
una tasa de 20 animales subclinicos (infectados) presentes por cada caso clinico
(enfermedad) a menudo citado.

Nos estamos enganando a nosotros mismos si interpretamos este aumento en el
namero de animales que dan positivo para anticuerpos contra MAP durante el
periodo posterior a las pruebas SICCT como resultados falsos positivos, mas aun
si luego llevamos a cabo pruebas fecales e interpretamos un resultado negativo, la
ausencia de MAP identificable en las heces, como apoyo para tal interpretacion.

Un resultado negativo de la prueba fecal solo nos dice que el organismo causal no
ha sido identificado o que actualmente no se esta desprendimiento, en lugar de
qgue el animal no esta infectado.

Por supuesto, para aquellos que intentan vender ganado de alto estado de salud, y
para un gobierno con el objetivo declarado de erradicar la bTB para 2038, es
importante demostrar el progreso y retratar el estado de salud de nuestro ganado
de la mejor manera posible.

Mientras tanto, mientras el debate continta haciendo estragos, seguimos negando
los hechos (recuerde la declaracion del primer ministro galés), negandonos a
nosotros mismos las ventajas de usar tecnologias y estrategias de diagnostico mas
nuevas y sensibles (como recomend6 Godfray) y negando la presencia de



infeccion, alegando que la ausencia de enfermedad lo demuestra mientras, de
hecho, continta propagandose.
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