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RESUMEN

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA SEROPOSITIVIDAD DE VACAS
HOLSTEIN DE ALTO RENDIMIENTO A LA PRUEBA DE TUBERCULOSIS.

Elizabeth Pérez Rebolloso
Maestria en Ciencias en Produccién Agropecuaria
Universidad Autonoma Agraria Antonio Narro Unidad Laguna

Miguel Angel Mellado Bosque

En vacas lecheras la enfermedad causada por Mycobacterium bovis continta
siendo una de las patologias infecciosas importantes en la actualidad, en
humanos los casos de tuberculosis causada por M. bovis en el mundo han
aumentado en los ultimos anos. Este estudio tuvo como objetivo evaluar varios
factores de riesgo asociados con la prueba positiva de tuberculosis bovina (TBb)
en vacas Holstein altas productoras. En un estudio retrospectivo observacional
se incluyeron 9312 registros de vacas de un hato lechero manejado de manera
intensiva al norte de México. La tasa de incidencia de vacas lactantes que
reaccionaron a la TBb fue de 7.3 casos por cada 100 vacas-afo. Los modelos
multiples de regresion logistica mostraron que las vacas con una produccion de
leche alta fueron mas propensas a ser detectadas como reactoras en
comparacion con vacas de producciones inferiores cuando se analizaron
diferentes rasgos de la produccién de leche de estas vacas (produccién durante
la primera lactancia, produccion total de leche por lactancia, pico maximo de
produccion, produccion a 305 dias). Vacas con metritis en el puerperio o con
parto gemelar fueron menos propensas a ser reactoras a la TBb. En este estudio
se expuso que el aumento de la produccion de leche se relacion6é con un mayor
riesgo de dar positivo a la prueba cutanea de tuberculina en vacas de alta

produccion de leche de la raza Holstein.

Palabras clave: Alta produccién, Tuberculina, Seropositividad, Metritis,

tuberculosis.



ABSTRACT

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH THE SEROPOSITIVITY OF HOLSTEIN
COWS WITH HIGH PERFORMANCE TESTED FOR TUBERCULOSIS.

Elizabeth Pérez Rebolloso
Maestria en Ciencias en Produccién Agropecuaria
Universidad Autonoma Agraria Antonio Narro Unidad Laguna

Miguel Angel Mellado Bosque

In dairy cows, the disease caused by Mycobacterium bovis continues to be one
of the important infectious diseases today, in humans the cases of tuberculosis
caused by M. bovis in the world have increased in recent years. This study aimed
to evaluate various risk factors associated with positive bovine tuberculosis (TBb)
test in high producing Holstein cows. A retrospective observational study included
9,312 records of cows from an intensively managed dairy herd in northern Mexico.
The incidence rate of lactating cows reacting to TBb was 7.3 cases per 100 cow-
years. Multiple logistic regression models reported that cows with high milk
production were more likely to be detected as reactors compared to lower
production cows when different traits of the milk production of these cows were
analyzed (production during the first lactation), total milk production per lactation,
maximum production peak, production at 305 days). Cows with metritis in the
puerperium or with twin calving were less likely to be reactive to TBb. This study
found that increased milk production was associated with an increased risk of

positive tuberculin skin testing in high-milk-producing Holstein cows.

Keywords: High production, Tuberculin, Seropositivity, Metritis, tuberculosis.



INTRODUCCION
Los humanos a través del tiempo han sido blanco de infecciones causadas por
diferentes microorganismos que ponen en riesgo su supervivencia. Muchos de
ellos son impredecibles pudiendo causar de manera ocasional la emergencia o
reemergencia de infecciones en millones de personas lo que podria
desencadenar en una pandemia con secuelas inimaginables, el agente causal de
la tuberculosis o la malaria son ejemplos claros de microorganismos que han
ocasionado millones de muertes por afio (Lozano, 2002). La tuberculosis persiste
como un importante problema de salud publica y una seria amenaza
socioecondmica. A pesar de los diversos programas de vigilancia y “cribado”,
basados en pruebas intradérmicas con tuberculina, el sacrificio de animales
positivos y los resultados de los rastros, la enfermedad sigue causando estragos
en muchos paises del mundo, especialmente en los paises en desarrollo (Djafar
et al., 2020). La tuberculosis bovina (TBb) es una enfermedad crénica del ganado
causada por la bacteria Mycobacterium bovis. El patégeno puede transmitirse del
ganado infectado a otros animales de sangre caliente y los humanos a través de
descargas de aerosoles, incluido el contacto con saliva, orina y estiércol, a través
de sitios de alimentacién y abrevadero. La infeccion se adquiere también
consumiendo leche no pasteurizada o calostro de animales infectados. Los
animales infectados con TBb son dificiles de identificar solo por los sintomas
clinicos. En las primeras etapas de la infeccion, los animales infectados con TBb
no muestran ningun signo clinico. En etapas posteriores de la infeccion, los
animales infectados pueden mostrar pérdida de peso, debilidad, neumonia, tos
hameda crénica y agrandamiento de los ganglios linfaticos (Verteramo et al.,
2019). La correlaciéon directa entre la infeccion con M. bovis en el ganado y la
presencia de esta enfermedad en humanos ha sido bien documentada en paises
industrializados (Cosivi et al., 1995; Olea-Popelka et al., 2017). En el periodo que
comprende el mes de enero de 2017 y el mes de junio de 2018, paises que
representan 44% de los paises que notifican a la OIE reportaron casos de
tuberculosis bovina por medio del sistema mundial de informacién sanitaria de la

OIE. De estos paises afectados por casos de tuberculosis tan solo un cuarto de



ellos estuvo llevando a cabo todas las medidas de control necesarias y
pertinentes para el control de esta enfermedad. Una mejoria en la vigilancia y la
presentacion de informes puntuales por parte de los Servicios Veterinarios
nacionales contribuyen a la prevencion y el control de la TBb de origen animal
(Kiyokazu et al., 2019). En general en los paises desarrollados, el éxito en el
control y erradicacion de la tuberculosis se logré en una época en que los hatos
eran mas pequenos y la intensidad y las demandas de produccion eran menores.
En tales circunstancias, la base de un control eficaz de la tuberculosis en el
ganado incluia la eliminacion de los animales reactores a la tuberculina y el
ganado sospechoso, la desinfeccion de las instalaciones y la implementacion de
buenas practicas de higiene, seguidas de una revision periodica del estado de la
enfermedad del hato mediante la prueba de la tuberculina y la vigilancia de las
plantas carnicas (Collins, 2006). En nuestro pais y en otros paises en vias de
desarrollo, los programas que se implementan por el gobierno para el control de
esta enfermedad se basan principalmente en eliminar lo mas rapido posible a los
animales reactores a la prueba de tuberculina, pero sigue existiendo el rechazo
de algunos productores a estas medidas al significar altas pérdidas econdémicas
y productivas, lo que dificulta la pronta erradicacion de esta enfermedad
(Spergser et al., 2013). De acuerdo con el Servicio Nacional de Sanidad,
Inocuidad y Calidad Agroalimentaria (SENASICA, 2015) la situacién actual de la
TBb en México al 12 de noviembre de 2020 se ha reconocido que el 86.12% del
territorio nacional esta en fase de erradicacion (prevalencia menor al 0.5%). La
incidencia de TBb en el ganado lechero se encuentra alrededor del 16%, y el 35%
de la leche producida se vende como leche cruda (Pérez-Guerrero et al. 2008).
Esto podria implicar un alto riesgo de infeccion con M. bovis entre ganado y en
las personas que tienen relacion directa con el ganado infectado. La Comarca
Lagunera que comprende regiones del estado de Coahuila y Durango en México
se concentran la mayor parte del inventario de bovinos productores de leche en
México, con un aproximado de 506,207 cabezas, que representan alrededor de
20 % del hato lechero nacional (SADER, 2020). Debido a esta gran concentracion

de ganado en la region y el riesgo latente de diseminacion de este agente



infeccioso, resulta necesario conocer los factores de riesgo que contribuyen a la
presentacion de esta patologia. Es probable que la importancia relativa de los
factores de riesgo identificados hasta la fecha varie entre granjas y entornos vy,
con el tiempo, resulte dificil identificar patrones genéricos (Broughan et al., 2016).
Por tanto, la comprension de estos factores de riesgo y su interaccién es
necesaria para comprender la epidemiologia de esta enfermedad y mejorar las

estrategias de erradicacion y control de la TBb en hatos lecheros intensivos.



Objetivo
El objetivo de este estudio fue evaluar diversos factores de riesgo asociados con
la seropositividad a la TBb en vacas Holstein de alta produccion de leche en una

explotacion lechera intensiva.

Hipotesis

A medida que se incrementa la produccion de leche en vacas Holstein con alto
potencial genético para este rasgo, se incrementa la incidencia de vacas
reactoras a TBb. El ambiente extremadamente caliente, aunado a una poblacién
abundante de vacas en los establos lecheros de la Comarca Lagunera presentan
una tasa de positividad a esta enfermedad mayor a las reportadas previamente
en la literatura. A los factores anteriores se afiaden la alta endemicidad de esta
enfermedad en el area de estudio y al alto potencial de produccion de leche de

las vacas utilizadas en el estudio presente.



REVISION DE LITERATURA

Tuberculosis

El descubrimiento del bacilo causante de la tuberculosis en humanos fue
realizado en 1882 por Robert Koch y un poco mas tarde el afio de 1898 Theobald
Smith publicé sus hallazgos sobre el bacilo tuberculoso, humano y bovino, donde
demostré que la infeccion en humanos y en bovinos eran ocasionados por
diferentes organismos conocidos como Mycobacterium tuberculosis y
Mycobacterium bovis (OIE, 2021).

Las especies que se incluyen en el complejo Mycobacterium tuberculosis se
caracterizan por causar tuberculosis en mamiferos domésticos, mamiferos
salvajes y también en humanos; son patégenos de gran éxito y matan a casi 3
millones de personas cada ano. Este patdgeno y sus parientes cercanos se
resumen en un grupo clonal unico y compacto que se remonta a unas pocas
decenas de miles de afios (Gutiérrez et al., 2005). Las especies que se incluyen
en el nombrado complejo Mycobacterium tuberculosis se encuentran M.
tuberculosis, M. africanum y M. bovis (Coscolla et al., 2021) y otras especies de
micobacterias menos frecuentes pero oportunistas y potencialmente patégenas

para el hombre (Lozano, 2002).

Uno de los agentes de mayor interés en la medicina veterinaria de bovinos
productores de leche es el Mycobacterium bovis, al ser el agente causal de la
tuberculosis en el ganado bovino. Al ser una enfermedad zoonética este agente
también puede causar enfermedad en los seres humanos. En un estudio
elaborado en Argentina, en la provincia de Santa Fe, donde se tiene una
prevalencia relativamente elevada de tuberculosis en el ganado (5%), demostré
que durante los afos de 1984 y hasta 1989 M. bovis fue el responsable de entre
el 2% y el 6.2% de los casos de tuberculosis humana y el 64% de esos pacientes
fueron personas que trabajaban en mataderos o personas que laboran en areas
rurales. El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias E. Coni, en Santa

Fe, conserva un registro de los casos de tuberculosis a partir de 1977.



Los casos que se confirmaron por cultivo en los anos comprendidos desde 1988
y hasta 2006 fueron 2,485 casos de tuberculosis pulmonar, de estos casos los
que fueron ocasionados por M. bovis fueron el 2.7% en los afos entre 1988 y
1993, 1.7% entre 1994 y 1999, y 1.3% entre 2000 y 2006. De estos casos de
tuberculosis bovina un aproximado del 70% de las personas con la infeccion
tuvieron contacto directo con bovinos, la mayoria de ellos eran personas que
laboraban en frigorificos y mataderos. Esta disminucién en los porcentajes de las
infecciones por tuberculosis podria relacionarse con el avance del Programa de
Control y Erradicacion en Argentina llevado por el SENASA y un aumento en la
mejora de las condiciones sanitarias en la produccion de alimentos (Rothel et al.,
1992; Burrels et al.,1995: Segal et al., 1956; Rivera y Giménez, 2010).

Tuberculosis bovina

Esta enfermedad de curso cronico causada por Mycobacterium bovis se presenta
en el ser humano y también en el ganado. En una gran parte del mundo la
tuberculosis bovina es aun una enfermedad de alta relevancia en el ganado
bovino y en otros animales domésticos, también algunas poblaciones de
animales salvajes pueden verse afectadas. La transmision de esta infeccion a los
humanos es un problema importante de salud publica (OIE, 2018; Vayr et al.,
2018).

Si un animal ingiere las secreciones directamente de otro animal infectado o a
través de comederos o bebederos se corre un riesgo alto de infeccion, ya que un
solo animal enfermo puede transmitir la infeccidén a un gran numero de animales
aun siendo asintomatico (Byrne et al.,, 2017). Los principales sintomas son
debilidad progresiva, pérdida de apetito, pérdida de peso, fiebre fluctuante, tos
seca intermitente y dolorosa, aceleracion de la respiracion (taquipneas), dificultad
de respirar (disnea), sonidos anormales en la auscultacion y percusion
(Aboukhassib et al., 2016; PRONABIVE, 2018).

Mycobacterimun bovis BCG (Bacillo Calmette-Guérin) es una cepa de
Mycobacterium bovis atenuada conseguida entre los afios 1908 y 1919 mediante
cultivos realizados de manera sucesiva. De esta cepa original se han mantenido

subcultivos a través de muchos anos, originando derivaciones genéticas que han



producido diferentes cepas (Grange et al., 1983). M. bovis BCG es utilizado como
vacuna en nifios recién nacidos para prevenir infecciones de tuberculosis en los
paises en vias de desarrollo y en aquellos paises en los que la es considerada

endémica esta enfermedad (Bezos, 2011).

Distribucién mundial

En el mundo hay 82 paises que son afectados con esta patologia, estos paises
notificaron la existencia de infecciones en ganado y también en fauna silvestre.
Dos paises que representan el 2.4% notificaron que solo habian observado casos
de tuberculosis bovina en la fauna silvestre, por otro lado el 62.2 % que
representan 51 paises mencionaron que esta enfermedad solo habia sido
identificada en el ganado. Conjuntamente, 66 paises que representa el 80.5% de
los 82 paises afectados facilitaron datos cuantitativos sobre los brotes a través
de la interfaz WAHIS, esto demuestra que la transmision de informacion sobre la
situacion mundial de esta enfermedad es relativamente buena (Kiyokasu et al.,
2019).

Se ha documentado la presencia de tuberculosis causada por Mycobacterium
bovis en humanos en cuatro paises de América Latina: Argentina, Ecuador, Brasil
y Venezuela. También, se ha comprobado el vinculo entre casos de tuberculosis
diagnosticados en EE. UU. y productos lacteos producidos en México con leche
no pasteurizada (Kelso, 1995; Pollock y Neill, 2002; Vordermeier, 2003; Rivera y
Giménez, 2010).



Figura 1. Distribucion en el mundo de la tuberculosis bovina en 2017 y los

primeros seis meses del 2018.

Antecedentes

La paleomicrobiologia ha detectado el agente de la tuberculosis en esqueletos
de animales y humanos que tienen miles de afios (Cambau y Drancourt, 2014).
La tuberculosis es una enfermedad antigua con una historia entrelazada con la
evolucion y migraciéon de la humanidad, asi como con los origenes de la
microbiologia. Mycobacterium tuberculosis es un antiguo agente infectivo de la
raza humana, con evidencia de infeccion observada ya hace 5,000 afos
(Sakamoto, 2012). Se cree que el principal agente etiolégico de la tuberculosis,
Mycobacterium tuberculosis, evoluciond a partir de un progenitor temprano en

Africa oriental hace 3 millones de afios (Gutiérrez et al., 2005).

Etiologia
Mycobacterium bovis es el principal agente etiologico de la tuberculosis bovina
(Prodinger et al., 2005; Palmer, 2007). También afecta a muchos otros

hospedadores, donde se incluye al hombre (Cosivi et al., 1998; Duffy et al., 2020).



La tuberculosis bovina es una enfermedad cronica. El patdégeno puede
transmitirse del ganado infectado a otros animales de sangre caliente y humanos
a través de descargas de aerosoles, incluido el contacto con saliva, orina y
estiércol; a través de sitios de alimentacion y abrevadero; y consumiendo leche
no pasteurizada o calostro de animales infectados. Los animales infectados con
TBb son dificiles de identificar solo por los sintomas clinicos. En las primeras
etapas de la infeccidn, los animales infectados con TBb no muestran ningun signo
clinico. En las etapas posteriores de la infeccion, los animales infectados pueden
mostrar pérdida de peso, debilidad, neumonia, tos humeda cronica y

agrandamiento de los ganglios linfaticos. Las vacas infectadas también muestran

una disminucion en la produccion de leche (Vertramo et al., 2018).

Figura 2. Microfotografia (microscopia electronica de barrido) del desarrollo de

M. bovis.



10

Morfologia y resistencia

Son bacilos delgados de forma recta o ligeramente curvada, de tamafio de 1-10
M de largo por 0.2-0.6 p de ancho. Pueden formar ramificaciones verdaderas de
forma ocasional pueden observarse en cultivos enriquecidos y en frotis de
ganglios linfaticos. Son bacilos aerobios estrictos, inmoviles, sin capsula, que no
forman esporas y se tifien con dificultad con la tincion de Gram (irregularmente
gram-positivos) (Pérez del Molino et al., 2002). El bacilo es resistente a los
acidos, alcalis y a la desecacion; puede sobrevivir varios meses en ambientes
frios, en condiciones de humedad, oscuridad y temperaturas bajas. En invierno,
resiste por 5 meses y en verano por dos meses en las heces (O Reilly y Daborn,
1995; Manyi-Loh et al., 2016).

Epidemiologia

La incidencia y epidemiologia de la TBb varia ampliamente tanto a nivel
internacional como local (Abernethy et al., 2013). De los 300 millones de bovinos
en América Latina y el Caribe, 80 millones se encuentran en paises donde las
tasas de infeccion por Mycobacterium bovis va de muy baja a nula. Los restantes
220 millones se encuentran en paises con una prevalencia de moderada a alta,
o simplemente no existen datos recientes disponibles (Rivera y Giménez, 2010).
Las diferencias en la prevalencia de casos en rastros también pueden surgir
debido a la naturaleza regionalizada de la enfermedad, por o que un gran numero
de animales sacrificados de areas de baja incidencia reducira la prevalencia
(Abernethy et al.,, 2013). En el ganado lechero la infeccion tuberculosa esta
presente en la mayor parte de la region de América Latina y el Caribe con
variedad en importancia. En la totalidad de los paises se llevan a cabo actividades
de control y vigilancia. Algunos se encuentran ya en la etapa de erradicacion
(Cuba, Costa Rica, Panama, Uruguay) (Marrugo, 1996; De Kantor, 2008).
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Patogenia

Las caracteristicas patologicas de la tuberculosis en el ganado bovino se
conocen bien a partir de estudios de campo y experimentales y, con pocas
excepciones particulares, la mayor parte de este conocimiento se puede aplicar
a otras especies domésticas, como cabras, ovejas, cerdos y caballos (Domingo
et al.,, 2010). La TBb presenta un proceso inflamatorio necrotizante caseoso
granulomatoso crénico que afecta principalmente a los pulmones y sus ganglios
linfaticos drenantes. Los cambios patoldgicos asociados con la infeccion por TBb
reflejan la interaccién entre los mecanismos de defensa del huésped y los
factores de virulencia de las microbacterias y el equilibrio entre las respuestas
protectoras inmunoldgicas y los procesos inflamatorios dafinos (Domingo et al.,
2010). Cuando un animal se infecta por la inhalacion del agente infeccioso, las
lesiones comunmente son encontradas en el tracto respiratorio inferior y en la
nasofaringe al ser la via de infeccion la que determina el sitio y espectro de las
lesiones causadas por M. bovis (Neill et al., 2001). Siguiendo esta loégica, cuando
el animal es infectado por el consumo de pastos, piensos o0 agua contaminados,
suele causar lesiones de los ganglios linfaticos mesentéricos (Menzies y Neill,
2000) y pocas o nulas lesiones visibles en la pared intestinal (Domingo et al.,
2010). Se han descrito otras vias de transmision de la infeccion, como la que se
da por via transplacentaria, via genital o via intramamaria, pero estas rutas son
poco frecuentes, debido a que la mayoria de los paises ya cuentan con mejores
y mas activos programas de erradicacion de esta enfermedad y esto aporta a

mejorar las situaciones epidemiologicas de las regiones (Vural y Tunca, 2001).

Factores de riesgo

La transmision de M. bovis esta influenciada por muchos factores, incluidas las
caracteristicas intrinsecas de la bacteria y el hospedador potencial, la
persistencia de la bacteria en diferentes ambientes, la probabilidad de exposicion

de animales infectados. Por ejemplo, vectores y/o fomites de ganado o vida
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silvestre y la eficacia de estrategias de control como la eliminacion de animales
infectados (Broughan et al., 2016). Un factor de riesgo se define como una
caracteristica, que, en su presencia, aumenta la probabilidad de deteccion de

infeccion, y puede ser causal o no causal (Thrusfield, 2007).

Transmisién

La exposicion a M. bovis por aerosol se considera la via mas frecuente de
infeccion del ganado bovino, pero la infeccibn por ingesta de material
contaminado también es posible (OIE, 2018). La transmision de M. bovis esta
influenciada por muchos factores, incluidas las caracteristicas intrinsecas de la
bacteria y el hospedador potencial, la persistencia de la bacteria en diferentes
ambientes, la probabilidad de exposicion de animales infectados; por ejemplo,
vectores y/o féomites de ganado o vida silvestre y la eficacia de estrategias de

control como la eliminacion de animales infectados (Broughan et al., 2016).

Especies autdctonas de comadreja overa, zorro gris y rata son capaces de
adquirir la infeccién de Mycobacterium bovis cuando comparten habitat con
bovinos con alto nivel de infeccion. En fauna silvestre se ha detectado la
presencia de Mycobacterium bovis lo que demuestra que existe transmision
desde los bovinos hacia otros hospedadores (Abdala et al., 2015). El consumo
de leche sin pasteurizar infectada o sub-productos lacteos que se producen con
esta leche infectada puede transmitir al hombre tuberculosis intestinal, cuando
los aerosoles son la via de entrada del agente infeccioso se produce tuberculosis
de tipo pulmonar, o también pueden desarrollarse lesiones en piel cuando es
inoculado de manera traumatica durante la manipulacion de carne proveniente

de algun animal infectado en el matadero (Rivera y Giménez, 2010).

Inmunologia de la infeccion

El sistema inmune de los bovinos produce varios tipos de respuesta inmunoldgica
que depende del tipo de patdégeno que lo infecta y de la progresiéon de la
enfermedad. Una donde los linfocitos TCD8+ secretan citocinas tales como INF-
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y y el factor de necrosis tumoral a (TNFa); los linfocitos TCD4+ inflamatorios con
patrén de citocinas IL-2, IFN-y y TNFa o patron de respuesta Th1 o T1 que son
altamente efectivas contra infecciones intracelulares y caracteriza la respuesta
del tipo celular. La respuesta humoral es estimulada por la intervencion de
linfocitos productores de citocinas tales como como IL-4, IL-5, IL-6 IL-10
constituyen el patron de respuesta Th2 o T2, con esto se propicia la produccién
de anticuerpos de tipo IgG, IgA o IgE, dependiendo del estimulo proporcionado
por el antigeno (Neill et al., 2001). Después de infectarse pueden ser detectados
granulomas nodulares del tipo no vascular que se denominan tubérculos. Estas
lesiones tuberculosas muy caracteristicas se encuentran con alta frecuencia en
pulmén y en ganglio linfatico retrofaringeo, bronquial y mediastinico. Se han
encontrado también lesiones en ganglios linfaticos mesentéricos, higado, bazo,

las superficies de las serosas y otros 6rganos (OIE, 2018; Palmer et al., 2019).

Lesiones

La lesion macroscopica tipica de la tuberculosis se conoce como tubérculo, que
es un noédulo inflamatorio granulomatoso amarillento circunscrito de
aproximadamente 2 a 20 mm de diametro que esta mas o menos encapsulado
por tejido conectivo y que a menudo contiene necrosis caseosa central y
mineralizacion (Ahmad et al., 2018). Histologicamente, los pequefios granulomas
tuberculosos estan formados por neutrdéfilos, epitelioides que a veces tienen
citoplasma espumoso y algunas células gigantes multinucleadas tipo Langhans.
Esta lesion crece con el tiempo y la necrosis caseosa se desarrolla en el centro
del tubérculo y aparece como material eosinofilico amorfo con restos de células

necroticas y mineralizacion central (Neill et al., 2001).

La presencia de grandes lesiones necroéticas caseosas que estan mineralizadas,
fibréticas y a menudo confluentes en un o6rgano (ya sea un 6érgano
parenquimatoso o un ganglio linfatico) da como resultado la clasificacion de
tuberculosis cronica (o posprimaria) que incluye el tejido u érgano afectado en el
nombre. En el pulmdn, la lesidn cronica se caracteriza por la extension a través

del arbol bronquiolar y bronquial con necrosis caseosa confluente multifocal vy,
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eventualmente, la formacion de lesiones cavernosas en el interior del I6bulo

inicialmente afectado (Liebana et al., 2008; Domingo et al., 2010).

Si la respuesta inmune inicial es ineficaz, una infeccién primaria puede
generalizarse durante esta etapa inicial; este proceso se conoce como
generalizacion temprana. De manera similar, la generalizacién puede ocurrir en
la fase posprimaria o después de la reinfeccidon, en cuyo caso se denomina
generalizacion tardia. La generalizacion resulta de la diseminacion hematogena
o linfatica de las microbacterias después de la erosion de pequefios vasos

sanguineos o linfaticos por el crecimiento de tubérculos (Domingo et al., 2010).

Durante la fase de generalizacién, algunos animales pueden ser "anérgicos" y no
mostrar ninguna reaccién en las pruebas de CMI (ya sean pruebas de tuberculina

o pruebas de IFN-y en sangre) (Domingo et al., 2010).

Figura 3. Tuberculosis miliar en el pulméon de una cabra. A. Vista lateral del
pulmén derecho después de la extirpacion de la pared toracica derecha. Se
pueden encontrar multiples granulomas pequefios, confluentes en todo el
pulmén. B. Corte transversal del mismo pulmdén que muestra granulomas
miliares. C. Corte histolégico del mismo pulmén con el mismo aumento que en B.
Obsérvese la distribucion multifocal de los granulomas miliares, que
probablemente se originaron a partir de una diseminacion hematégena masiva

de micobacterias. Se utiliz6 tincion H&E (Domingo et al., 2010).
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Figura 4. Tuberculosis en pequefios rumiantes domésticos. A. Ganglios linfaticos
traqueobronquiales y mediastinicos de ovino. Granulomas confluentes con
necrosis caseosa y mineralizacion. B y C. Lesiones granulomatosas multifocales
en (B) el higado de una oveja y (C) el pulmén de una cabra. Son evidentes el
agrandamiento de los ganglios linfaticos toracicos y multiples lesiones
granulomatosas que afectan a todos los Iébulos pulmonares. D. Lesiones

cavitarias extensas en el pulmoén de una cabra. (Domingo et al., 2010).

Infeccion primaria

La entrada de micobacterias a través de las membranas mucosas o en los
espacios alveolares conduce al reconocimiento de los componentes de la pared
celular bacteriana y a la activacién de las vias de sefializacién inflamatoria en los
fagocitos. A continuaciéon, los macrofagos fagocitan las micobacterias y los
neutrofilos son atraidos y acumulados en el sitio de la infeccion inicial. Estas
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células interactuan con otras células involucradas en las respuestas

inmunoldgicas innatas y adquiridas (Arentz y Hawn, 2007).

No existe una forma practica de detectar infecciones latentes en el ganado, y
seria necesario el examen y cultivo de muchos ganglios linfaticos diferentes en
todo el cuerpo antes de declarar que una canal no esta infectada.
Independientemente del estado real de los animales que exhiben inmunidad
mediada por ceélulas (CMI) a los antigenos de M. bovis, estos animales
generalmente se sacrifican como una medida para controlar y erradicar la
enfermedad en los hatos. Ademas, esta evaluacién se mezcla y se confunde con
los conocidos problemas de especificidad de la prueba cutanea de la tuberculina

en bovinos (de la Rua-Domenech et al., 2006).

Después de la infeccion inicial, las células fagociticas transportan facilmente las
micobacterias viables a través de los vasos capilares linfaticos hasta el ganglio
linfatico de drenaje, donde establecen un nuevo foco de infeccidn. Esta infeccion
dual se conoce como complejo primario y generalmente se subclasifica como
completa o incompleta dependiendo de si ambas lesiones estan presentes o falta

la lesion en el sitio de entrada (Mcllroy et al., 1986).

Diagnéstico

Las pruebas de diagndstico para la TBb van desde las que se utilizan en el
ganado vivo [por ejemplo, prueba cutanea de tuberculina (TST) y analisis de
sangre para interferon-gamma (IFN- y) o anticuerpos] hasta la inspeccion post
mortem confirmada con cultivo de M. bovis. El rendimiento de la prueba intrinseca
varia con el perfil inmunolégico del animal, la etapa de infeccidn de la enfermedad

y muchos otros factores (Thom et al., 2006).

El analisis microbiolégico es el utilizado para diagnosticar con certeza la
tuberculosis. La estrategia de base para controlar esta enfermedad debe ser un
rapido y correcto diagnostico en animales con infeccién activa de tuberculosis y

con mayor énfasis en enfermos basiliferos. El buen diagndstico y seguimiento
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microbiolégico de la tuberculosis esta claramente reconocida y consensuada en

todos los programas de control de la tuberculosis. (Pérez del Molino et al., 2002).

Diagnastico clinico

Se emite con alta dificultad ya que la falta de signos visibles en la mayor parte de
los casos disminuye la capacidad de realizarlo en campo, muy pocos animales
presentan enflaguecimiento progresivo, pelaje aspero y seco, diarreas
intermitentes y lesiones pulmonares. Y aun cuando los animales muestran estos
signos es aun dificil diferenciar a la tuberculosis de otras enfermedades con
cuadros clinicos parecidos como lo son heumonias causadas por otros agentes,
la paratuberculosis o mastitis, entre otras (Blood y Henderson, 2000; Contreras,
1999; Hamdan Alameri, 2020).

Métodos directos

Estos métodos a los que se denominan directos son aquellos que usan para
detectar el agente causal de la tuberculosis como el cultivo, la histopatologia,
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa). De manera particular el cultivo y la
histopatologia, son usados para confirmar la presencia de M. bovis en tejidos
obtenidos de la examinacion en la necropsia o de secreciones nasales obtenidos
de hisopados nasales, leche o calostro. Las tasas de deteccion para el cultivo, en
general, oscilan entre 30 y 95% (Hines et al., 2006; Robbe-Austerman et al.,
2013) mientras que en un estudio reciente que utilizé un enfoque bayesiano, la
sensibilidad diagnéstica y la especificidad del cultivo fueron 78.1 y 99.1%,
respectivamente (Courcoul et al.,, 2014). Esta variacién entre estudios puede
explicarse por diferentes factores asociados a la técnica y las muestras, que

pueden afectar el desempeno del método.

Las muestras que se obtienen de tejidos en los mataderos son en primer lugar la
clave para el éxito en el cultivo. Los ganglios linfaticos anormales y los érganos
parenquimatosos con lesiones compatibles con TBb siempre deben incluirse
cuando estén presentes. Cuando no se manifiestan lesiones patoldgicas, se
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deben tomar ganglios linfaticos especificos (retrofaringeos, bronquiales,
mediastinicos, supramamarios, mandibulares y mesentéricos) para examen y
cultivo. La etapa de la descontaminacion quimica y refrigerar las muestras o
congelarlas hasta el momento del cultivo son un punto importante para considerar
en segundo lugar, esto para disminuir los riesgos de contaminar la muestra con

otros microorganismos.

Prueba bacteriologica

Esta prueba debe ser realizada post mortem, tiene algunas desventajas ya que
el agente causal tiene un crecimiento lento en medios de cultivos. El aislamiento
de Mycobacterium bovis necesita de aproximadamente de 6 a 8 semanas para
su desarrollo. Después del aislamiento se procede a la tipificacion en base de las
siguientes caracteristicas: desarrollo: crecimiento y morfologia de las colonias.
La muestra enviada en solucidn de borato de sodio se le practicara los examenes
de baciloscopia y cultivo, esta muestra debe ser trabajada dentro de los 10 dias
después de su obtencion y deben tomarse en cuenta factores como la distancia
del laboratorio en donde se procesa se recomienda considerar en promedio un
lapso de 5. La muestra es triturada, descontaminada y sembrada en medios de
cultivos especiales como Herrolds con o sin huevo, Middle Brook, Stonebrink,
Petragnani. ATS y Lowenstein - Jensen. Los contenedores deberan someterse a
incubacion durante 9 semanas a una temperatura de 37 °C y cada semana se
realizan las lecturas para anotar los tiempos de crecimiento y la formacion de
pigmentos. Las micobacterias que no son comunmente aisladas, crecen mas
rapido en un promedio de 7 a 21 dias, por otro lado, cuatro semanas son
necesarias para comenzar el crecimiento de Mycobacterium bovis (SENASICA,
2015).

Prueba histopatoldgica
La muestra se recibe en un medio de formalina y se trabaja con la técnica de

inclusion en parafina o congelacién y asi se obtienen cortes histoldgicos que se
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colorean por el método de Hematoxilina-eosina y Ziehl-Neelsen y se observan al

microscopio. Los resultados emitidos pueden ser:

1. Negativo a tuberculosis. — No se encontraron lesiones compatibles con

tuberculosis.

2. Compatible con tuberculosis - Se encuentran lesiones por micobacteriosis

tipicas de tuberculosis y bacterias resistentes al acido y alcohol.

3. Sugestivas de tuberculosis — En este caso se pueden ver granulomas tipicos

de tuberculosis, aqui no se localizan bacterias resistentes al acido y alcohol.

Gracias a este analisis se puede encontrar la presencia de tuberculosis si existen
lesiones microscoépicas o macroscoépicas en la muestra de origen (SENASICA,
2015; da Silva et al., 2018).

Prueba de intradermotuberculizacion

Esta prueba es la usada generalmente para diagnosticar y controlar la
tuberculosis desarrollada en el hombre y en los animales. Robert Koch cientifico
que describid por primera vez la reaccion a la tuberculina, como un ensayo para
el inmunodiagndstico de la tuberculosis en humanos, en 1891 (Contreras, 2000).
Esta prueba tiene como fundamento inmunolégico la reaccion de
hipersensibilidad retardada o de tipo IV. Esta prueba se realiza aplicando de
manera intradérmica antigenos especificos de micobacterias (tuberculinas).
Cuando se realiza una intrademotuberculizacién simple, se aplica unicamente
derivado proteico purificado (PPD) extraida de M. bovis ANS (PPD bovina). Otra
variante de esta prueba es la intradermotuberculizacion comparada donde se
inyectan PPD bovina y otra PPD extraida de M. avium subsp. Avium D4 ER (PPD
aviar). La mayor ventaja de este tipo de prueba comparada es la mayor
especificidad en detrimento de la sensibilidad, pues permite hacer un diagndstico
diferencial entre tuberculosis y la infeccién por otro tipo de micobacterias que no
se incluyen dentro del complejo M. tuberculosis (Gutiérrez et al., 1998; Alvarez et
al., 2008; Schiller et al., 2010).
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La inoculacion suele realizarse en las tablas de cuello o en la region de la espalda
(escapula), rasurando una zona de piel de unos 5 cm? para facilitar la medicion y
la lectura. Antes de la aplicacion de la tuberculina, el veterinario realiza la
medicion de un pliegue de la piel en la region rasurada con ayuda de un cutimetro
(en mm) y la anota para que esté disponible el dia de la lectura. En la IDTBs se
inocula la PPD bovina: 100 pL de una concentracion 1 mg/mL, conteniendo un
minimo de 2000 Ul. Para definir de manera correcta las Ul de alguna sustancia
se establecio un acuerdo internacional emitido por el Comité de Estandarizacion
Biologica de la Organizacion Mundial de la Salud, que proporciona una
preparacion de referencia de sustancias determinadas (de manera arbitraria) y
establece el numero de Ul contenidas en esa preparacién y especifica un
procedimiento biolégico que permite la comparacion con otras preparaciones y

con la preparacion de referencia (Bezos, 2011).

Segun la legislacion de la Unién Europea, el diagnédstico oficial de TBb se basa
en la deteccién de la respuesta inmune celular (prueba unica de tuberculina
intradérmica) en animales reactores (animales con prueba cutanea positiva), que
es seguida por el sacrificio, examen histopatolégico de ganglios linfaticos atipicos
0 agrandados, u 6érganos parenquimatosos con lesiones tipo tuberculosis (TBL)
y/o cultivo de MTC en medio de aislamiento primario. Si bien se realiza un gasto
econdmico sustancial para garantizar sistemas de vigilancia y programas de
control eficientes, la deteccidn y confirmacion de la infeccion por TBb en los hatos

bovinos, deberia ser mas confiable y rapida (Courcoul et al., 2014).

Prueba PCR

Los problemas que genera el aislamiento de esta micobacteria, se debe
considerar el diagnostico de TBb utilizando el examen de la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), que utiliza oligonucleétidos especificos para amplificar
los fragmentos de ADN en el genoma de bacterias del complejo Mycobacterium
tuberculosis (Dametto et al., 2020; Sanchez-Carvajal et al., 2021). La PCR para
el gen que codifica la proteina MPB70 tiene gran especificidad y buena

sensibilidad para diagnosticar la tuberculosis en bovinos y en humanos. Se ha
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confirmado la presencia de una sola copia de este gen en cepas de M. bovis y
bacterias que forman parte del complejo M. tuberculosis, asi como su ausencia
en 24 especies diferentes de micobacterias y en otros géneros bacterianos. Por
su especificidad han sido cuestionadas otras técnicas dirigidas contra secuencias
de insercién (IS) a diferencia de la PCR contra MPB70.1 (Cousins et al., 1991,
1992; De Kantor y Ritacco, 1994). La PCR en tiempo real (qPCR) dirigida a la
secuencia de insercidén IS6110 es una prueba confirmatoria eficiente que puede
implementarse en los programas de control y vigilancia de la TBb, acortando el
tiempo de respuesta para mantener a los tomadores de decisiones con
notificaciones rapidas, y asi reducir los costos econémicos (Sanchez-Carvajal et
al., 2021)

Control y erradicacion

Utilizando la interfas WAHIS se analizaron los datos disponibles y se realizé un
analisis de la aplicacion las medidas para prevenir y controlar la tuberculosis
bovina en cada pais. Este analisis muestra que el 23% de los paises con
afectacion si practicaban todas las medidas pertinentes para el control, como son
la vigilancia activa, el sacrificio parcial o total de animales positivos y el control de
los movimientos de ganado. El 62% de los paises aplico al menos algunas de las
medidas de control para la tuberculosis. EI 3% no aplicé ninguna medida de
prevencion o control, se recomienda que estos paises pongan mayor esfuerzo
para el control de esta enfermedad. Los paises que notificaron no tener casos de
tuberculosis el 82% reporto la aplicacion de al menos una de las medidas para
prevenir la enfermedad, a saber, la vigilancia o el control fronterizo (Kiyikasu et
al., 2019). Un paquete personalizado de medidas de control, que aborde muchas
vias de transmision, que sea posible gracias a la identificacion de factores de
riesgo relevantes, probablemente sea el enfoque mas eficaz para el control de la
TBb (Broughan et al., 2016).
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MATERIALES Y METODOS

Localizacion

El presente estudio fue realizado en el municipio de Matamoros, Coahuila, en una
explotacion lechera comercial (= 2000 vacas lecheras). Esta se localiza en la
carretera Filipinas km. 8 en el municipio de Matamoros del estado de Coahuila,
México. Se encuentra en las coordenadas GPS: Longitud: 103°13’45 “W Latitud:
25.27°19 N. Durante el periodo de enero 2014 a diciembre 2019 se presentd una

temperatura media anual de 23.7 °C; rango 3.4 a 42.8 °C).

Manejo de las vacas

Todos los aspectos de los procedimientos experimentales y condiciones de
cuidado animal fueron aprobados por el Comité de Etica del Departamento de
Investigacion de la Universidad Auténoma Agraria Antonio Narro (protocolo
42520-3001-2258). En este estudio retrospectivo se incluyeron un total de 9312
lactancias (solo una lactancia por vaca, por lo que se cumplid el supuesto
estadistico de independencia de las observaciones), generadas durante 2014 a
2019. La produccién de leche promedio diaria anual fue de 34 kg. Las vacas se
mantuvieron en corrales abiertos con piso de tierra equipados con sombreaderos
de estructura metalica en el centro de los corrales y otros sombreaderos que
cubrian los callejones de alimentacién. Se instalé un sistema de nebulizacion
debajo del techo de los cobertizos. Las vacas lactantes fueron alimentadas con
dietas totalmente mezclas, dos veces al dia y con aproximadamente 2.5% de
rechazos del alimento (sobrante resultante de la alimentacion a libre acceso).
Estos residuos se eliminaron inmediatamente antes de cada alimentacion
matutina. La racion se calculé para cumplir con los requisitos nutricionales para
sustentar la produccién de 41 kg/dia de leche para vacas que consumen 25 kg
de MS/dia segun NRC (2001). Las vacas se ordefiaron diariamente a las 0600,
1400 y 2100 h.

Manejo de la salud
Las vacas fueron vacunadas anualmente contra enfermedades infecciosas que

causan abortos. Las vacas también se vacunaron anualmente para prevenir la
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pierna negra, el edema maligno, la enfermedad negra (hepatitis necrotica
infecciosa), la gangrena gaseosa y la enteritis. Posteriormente, las vacas
recibieron vacunacion anual contra el carbunco. La prueba de tira de orina
Ketostix® (Bayern, CD México, México) se utilizé para detectar la cetosis una
semana después del parto, y la salud de la glandula mamaria se controld
regularmente mediante la prueba de mastitis de California. Las pruebas cutaneas
de tuberculina consistieron en la inyeccidon de 0.1 cc de derivado proteico
purificado de bovino, aplicada aproximadamente 5 cm por debajo de la base de
la cola en el pliegue caudal. Las reacciones se leyeron 72 h después de la
inyeccion y los animales reactores fueron aquellos con un espesor de piel
aumentado >4 mm en comparacion con el espesor de la preinyeccion, de acuerdo
con la Norma Oficial Mexicana, Campafa Nacional Contra la Tuberculosis Bovina
(NOM-031-Z0O0-1995). Esta prueba se realizé dos veces al afio en todos los
animales de mas de 6 meses de edad. Los animales positivos se apartaron en
un corral separado y se sacrificaron al final de la lactancia. Ademas, todas las
vacas fueron examinadas periddicamente para detectar brucelosis y los reactores

seropositivos a las pruebas de filtro se descartaron una vez finalizada la lactancia.

Manejo reproductivo

Se aplicé una dosis i.m. de 25 mg. de PGF2a (Lutalyse®, Zoetis, CD México,
México) 40 dias después del parto para mejorar la involucion uterina. Una
semana después se aplico la hormona liberadora de gonadotropinas (Fertagil®,
MSD Salud Animal México). Una semana después, se aplicaron dos inyecciones
de PGF2a con 11 dias de diferencia para sincronizar el estro. Se utilizé semen
comercial congelado-descongelado de 74 toros de alto mérito genético de los EE.
UU. Los diagnosticos de gestacion se realizaron a los 45 + 3 dias desde la ultima
IA registrada por el veterinario del hato. La pérdida de gestacién entre 42 y 48
(diagnéstico de gestacion por palpacion por recto) y a los 260 dias de gestacion
se considerd un aborto (Thurmond and Picanso, 1990). La mayoria de estas
vacas presentaban fetos sin vida reconocibles expulsados o tenian membranas
extraembrionarias o resultaron negativas a la segunda palpacion realizada entre

105y 145 dias después de la inseminacion. La metritis puerperal se definié como
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vacas que presentaban un utero anormalmente agrandado con una secrecion
uterina fétida y acuosa de color rojo-marrén (Sheldon et al., 2006). Se asigné una
puntuacion de condicion corporal a las vacas en el parto utilizando el sistema de
puntuacion de 5 puntos, donde 1 indica condicion emaciada y 5 indica obesidad

severa (Ferguson et al., 1994).

Analisis estadistico

La variable de respuesta para los factores de riesgo a nivel de vaca fue binomial,
con vacas clasificadas como negativas o positivas/reactoras a TBb. Se realiz6 un
proceso de seleccion para detectar variables candidatas explicativas utilizando
un modelo de regresion logistica con vaca como efecto aleatorio ajustado con el
procedimiento step-wise y eliminacion hacia atras utilizando el procedimiento
LOGISTIC (SAS Inst. Inc., Cary, NC). Las variables se retuvieron en el modelo
multivariable si P <0.10 o si la eliminacion de la variable cambiaba las
estimaciones de otras variables en un 20% o mas, lo que indica evidencia de
alteracién por una de las variables. El modelo preliminar contenia las siguientes
variables potencialmente explicativas: paridad (primiparas versus multiparas)
ocurrencia de partos prematuros, parto distécico o gemelar; seropositividad a la
brucelosis; la aparicion de metritis puerperal (si vs. no); ocurrencia de aborto (si
versus no); la ocurrencia de cetosis subclinica (si vs. no); abomaso desplazado
(si vs. no); edad al primer parto (<720 o >720 dias); produccién maxima de leche
al pico de lactancia (<48 vs. >48 kg); dias hasta la produccion maxima de leche
(<60 vs. >60 kg); dias totales en leche; ocurrencia de mastitis (si vs. no); dias
secos (<60 o >60 dias). Variables adicionales fueron la produccion de leche a los
305 dias (<10,200 vs. >10.200 kg); produccion total de leche (<11,500 vs.>11.500
kg); y produccion total de leche en la primera lactancia (<10,200 vs. >10,200 kg).
Los valores de corte para las caracteristicas de la leche se basaron en valores
por encima o por debajo de la media. Los factores causantes de alteraciéon
identificados fueron el total de terneros producidos por las vacas durante su vida

util y temporada de parto (invierno contemplé los meses de enero-marzo;
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primavera, abril-junio; verano, julio-septiembre; y otofio, octubre-diciembre); por
lo tanto, este conjunto de variables se incluyé en el modelo multivariado para
controlar estos factores de confusion. El afio de parto al momento de inicio de la
lactancia se afiadid6 al modelo como covariable. Se utilizé el procedimiento
GENMOD de SAS para evaluar el efecto de X produccion total de leche/lactancia
sobre la incidencia de reactoras a TBb. Las medias de los grupos se compararon
utilizando la opcion LSMEANS/PDIFF de SAS. Los modelos de regresion
logistica mixta multivariado produjeron odds ratios (OR) como estimaciones de la
fuerza de asociacién entre los factores de riesgo potenciales y las reactoras a la
TBb. La probabilidad acumulada de la duracion de la lactancia a un tiempo
definido después del parto se determiné utilizando las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier producidas con el software estadistico Statgraphics Centurion
XV (Statpoint Technologies Inc., Warrenton, VA, EE. UU.). La asociacion entre la
produccion de leche por lactancia y el porcentaje de vacas reactoras a TBb se
evalué utilizando el software CurveExpert Professional 2.5.6 (Hyams
Development, Madison, AL). Para todos los analisis estadisticos, los valores con

P <0.05 se consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS
La tasa de incidencia de vacas lactantes reactoras a TBb entre 2014 y 2019 fue
de 7.3 casos/100 vacas por afo. Los factores de riesgo relacionados con las
caracteristicas de la leche ajustados para el numero total de terneros producidos
durante la vida util de la vaca y la temporada de parto se enumeran en la Tabla
1. Las vacas con una produccion total de leche en su primera lactancia 210,200
kg fueron 1.3 veces (P <0.01) mas susceptibles de resultar reactoras a TBb en
comparacion con vacas con <10,200 kg. La proporcibn de vacas que
reaccionaron a la prueba de tuberculina fue casi tres veces mayor en vacas con
una produccién de leche/lactancia total promedio >11,500 kg en comparacién con
la observada en vacas cuya produccion total de leche/lactancia fue <11,500 kg.
Las comparaciones entre los dos grupos con diferentes picos de produccion de
leche mostraron que aquellos con >48 kg tuvieron dos veces mas probabilidades

(P <0.01) de ser reactoras a TBb que las vacas con menores picos de produccién
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de leche (Tabla 1). Las vacas que produjeron > 10,200 kg en 305 dias tuvieron
1.3 mas probabilidades de ser reactoras a la TBb, en comparacion con las vacas
con una produccion de leche a los 305 dias >10,200 kg (Tabla 1). La Figura 1
muestra la asociacion entre la produccion total de leche y la proporcion de
reactoras a TBb. La incidencia de TBb fue mas baja (P <0.01) en vacas con
produccion total de leche <9,200 kg, luego los animales reactores a TBb
aumentaron poco (P> 0.05) entre 9,200 y 12,400 kg de produccion total de leche.
Pero cuando la produccion total de leche fue mayor que 13,200 kg, hubo una
marcada aceleracion (P <0.01) de vacas reactoras a tuberculina, con una
tendencia a disminuir con mas de 14,000 kg de produccion total de leche. Las
curvas de Kaplan-Meier mostraron un aumento (P <0.01) promedio de dias en
leche asociado con una reaccidon positiva a la prueba cutanea de tuberculosis
(Fig. 5). Las vacas que padecieron metritis puerperal fueron menos propensas a
reaccionar a la TBb en comparacion con las vacas sin este trastorno reproductivo
(Tabla 2). Del mismo modo, las vacas que tuvieron gemelos tuvieron menos
probabilidades de ser reactoras a TBb que las compaferas del hato que parieron

un solo ternero.

Cuadro 1. Odds ratios e intervalos de confianza (IC) del 95% para los efectos de
varios rasgos de la leche en la seropositividad a tuberculosis de vacas Holstein

de alta produccion de leche (n = 9312).
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Figura 5. Asociacién entre la produccién de leche promedio por lactancia (una a
ocho lactancias) y positivas a la prueba de tuberculina (TB) en vacas Holstein de
alto rendimiento. Los valores por encima del eje x son el numero de
observaciones. Las incidencias con letra diferente difieren (P <0.01). Las bandas
mas oscuras son intervalos de confianza del 95% para los valores estimados. Las

bandas mas claras son intervalos de confianza del 95% para valores reales.
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Figura 6. Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para vacas reactoras y no
reactoras a la tuberculosis. Las vacas que no reaccionaron tuvieron una lactancia
mas corta (75.0% de las vacas presentaron 321 dias en leche) que las vacas
positivas a tuberculosis (75.0% de las vacas presentaron 354 dias en leche; P
<0.0001; prueba de Wilcoxon).
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Cuadro 2. Odds ratios e intervalos de confianza (IC) del 95% para los efectos de
la ocurrencia de metritis puerperal y gemelos sobre el reactor a tuberculosis en

vacas Holstein de alta produccion de leche (n = 9312).

DISCUSION
Una fortaleza notable de este estudio fue el gran numero de vacas reactoras a
TBb, que permitio inferir con bastante precision una relaciéon de causa y efecto
entre factores de riesgo y vacas reactoras a TBb con la prueba del pliegue caudal.
Sin embargo, una debilidad de este estudio es que algunas vacas diagnosticadas
negativas a la prueba del pliegue caudal pueden presentar lesiones de TBb
(37.2%; Sinclair et al. 2016) o pueden resultar positivas a TBb con pruebas
paralelas de IFNy o ELISA (2.6%; Al-Mouqgatea et al., 2018). Una limitacion
adicional del presente estudio es que los resultados se basan en un solo hato, y
los resultados no pueden extrapolarse hasta que se hayan considerado mas
explotaciones lecheras de esta zona. La tasa de prevalencia de las vacas
reactoras a TBb en el presente estudio es cercana a la encontrada en ganado
criado en un sistema extensivo (Awah-Ndukum et al., 2012; Mondal et al., 2014)
0 ganado bien alimentado (Norby et al., 2004). El riesgo de tener una prueba
cutanea de TBb positiva en vacas fue mas probable en vacas con mayor
produccion total de leche durante su primera lactancia que en vacas primiparas
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con menor potencial de produccidon de leche. Existen pocos hallazgos
indiscutibles sobre la relacion entre la produccién de leche y la incidencia de
ciertas enfermedades (Fleischer et al.,, 2001), porque la ocurrencia de
enfermedades es multifactorial y las condiciones de manejo y la cria juegan un
papel importante. Las diferencias en la prevalencia de TBb entre vacas jévenes
con produccion de leche alta y moderada puede deberse, en parte, a la mayor
demanda de energia y nutrientes para la sintesis de calostro y leche en las vacas
de alto rendimiento, junto con una menor ingesta de alimento que conduce a un
mayor balance energético negativo (NEB; Contreras et al., 2018). Los acidos
grasos no esterificados (NEFA) y el B-hidroxibutirato (BHBA) aumentan en la
sangre cuando las vacas presentan un balance negativo de energia (Esposito et
al., 2014) y estos metabolitos suprimen la respuesta inmune (Ster et al., 2012;
Vanacker et al., 2020) que consecuentemente conduce a las enfermedades
infecciosas (Goff, 2006). Sin embargo, el estado de NEB es transitorio después
del parto; por lo tanto, deben resolverse los mecanismos que median los efectos
de la alta produccion de leche sobre el aumento del riesgo de reaccion positiva a
la prueba de la tuberculina. Otra posible explicacion del vinculo entre la alta
produccion de leche y una mayor probabilidad de positividad en la prueba
cutanea de TBb es la mayor y mas pronunciada pérdida de puntaje de condicidn
corporal en vacas de mayor capacidad de produccion de leche (Gallo et al.,
1996). Se cree que las puntuaciones de la condicién corporal del ganado estan
relacionadas con la prevalencia de Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis
(McKenna et al., 2004). Esto sugiere un efecto directo negativo a largo plazo de
la produccion de leche sobre las probabilidades de convertirse en una vaca
reactora. La movilizacion de lipidos mas intensa en vacas de alta produccion de
leche posiblemente afectdé negativamente la capacidad de fagocitosis y el
estallido oxidativo de los leucocitos polimorfonucleares y la proliferacion de las
funciones de las células mononucleares de sangre periférica (Vanacker et al.,
2020). Esto haria que las vacas fueran mas propensas a convertirse en reactoras,
lo que respalda la hipdotesis de que las vacas de alta produccién de leche tienen

mayores probabilidades de convertirse en un reactor a TBb en comparacion con
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las vacas con menor capacidad de produccion de leche. La lipogénesis y la
lipdlisis del tejido adiposo ligadas a la produccién de leche y que desencadenan
la expresion de muchos genes que controlan la inflamacién y los procesos
inmunes (Rocco y McNamara, 2013) pueden desempefar un papel en la
predisposicién a la reaccién a TBb en las vacas lecheras, posiblemente al
comprometer el sistema inmunoldgico debido a un proceso metabdlicamente alto.
(Viney et al., 2005; Swangchan-Uthai et al., 2013; Kvidera et al., 2017). Tanto un
alto pico de lactancia como la produccidén de leche a 305 dias se asociaron
significativamente con las probabilidades de las vacas a convertirse en reactoras
a TBb, lo que respalda la opinidn de que las vacas que experimentan un balance
energético negativo severo experimentan un estado de inmunosupresion y tienen
un mayor riesgo de reaccionar positivamente a la prueba cutanea de TBb. La
imagen que arrojo este estudio fue que las tasas mas altas de reactoras a TBb
estan asociadas con una mayor capacidad de produccion de leche en vacas
Holstein de alto rendimiento. Estos resultados estan parcialmente de acuerdo con
los datos de Kemal et al. (2019) e Inangolet et al. (2008) donde las vacas
lactantes tenian mas probabilidades de reaccionar positivamente a la tuberculina
bovina en comparacion con las vacas no lactantes. Por otro lado, los resultados
del presente estudio son inconsistentes con los reportados por Brotherstone et
al. (2010) quien sefialé que las vacas lecheras de multiples hatos en Gran
Bretafa que presentan un mayor mérito genético para la produccion de leche
tenian menos probabilidades de ser susceptibles a la TBb. Ademas, Boland et al.
(2010) observaron que la producciéon de leche fue significativamente menor en
las vacas detectadas como reactores a TBb que en las vacas que no
reaccionaron a esta prueba. Esta contradiccion puede explicarse por las
caracteristicas contrastantes de los sistemas de produccion de leche. Los datos
utilizados en el presente estudio se obtuvieron de un solo hato lechero bien
administrado, con lactancias completas de vacas de alta produccién de leche
(produccion de leche diaria promedio de 34 kg), un buen programa de prevencion
de enfermedades y en un ambiente muy caluroso. En estudios de Irlanda y Gran

Bretana, los datos provenian de cientos de hatos con grandes diferencias en los



32

sistemas de alimentacién y manejo, donde los casos clinicos de TBb son muy
raros y hay una rapida remocion de las vacas reactoras a TBb. La ocurrencia de
metritis puerperal se asocidé significativamente con menos vacas que se
convirtieron en reactoras a TBb. Esta asociacion no es clara, pero un posible
escenario es que la funcion inmune innata de las vacas puede mejorarse durante
la infeccion uterina, ya que las vacas con infeccion uterina activa tienen
alteraciones en el sistema inmunoldgico periférico posparto (Hine et al., 2011;
Machado y Silva 2020), y los efectos de la metritis puerperal sobre el sistema
inmunologico persisten semanas después de que se haya resuelto la inflamacion
uterina (Magata et al., 2016). Por lo tanto, existen alteraciones a largo plazo de
las respuestas inmunitarias sistémicas que posiblemente permitan que las vacas
sean mas capaces de reducir la susceptibilidad a la reaccion a la prueba de TBb.
El parto gemelar también fue un factor de proteccion para convertirse en un
animal reactor a TBb. El parto gemelar es un factor de riesgo importante asociado
con el desarrollo de metritis (Hossein-Zadeh y Ardalan, 2011) y, por lo tanto, el
efecto del parto gemelar podria estar mediado por un aumento de la competencia
inmunitaria sistémica en vacas con metritis (Sheldon et al., 2019), lo que conduce
a una disminucién de la susceptibilidad a TBb. En el presente estudio, no hubo
diferencia en las tasas de reaccién entre las vacas primiparas y multiparas, lo
que concuerda con los hallazgos de Akinseye et al. (2018) en bovinos bajo un
sistema de pastoreo y Ghebremariam et al. (2016) en pequefios productores de
leche. Otros autores han encontrado que las tasas de vacas reactoras
aumentaron con la edad durante los primeros 2-3 afos de vida, permaneciendo
constante o disminuyendo en vacas viejas en regiones de alta incidencia de Gran
Bretafia (Brooks-Pollock et al., 2013). Otros estudios en comunidades de cria de
ganado en Camerun han encontrado una mayor prevalencia de TBb entre los
bovinos adultos que entre los animales mas jovenes (Awah-Ndukum et al., 2012).
Estas discrepancias resaltan que los patrones dependientes de la edad varian
con los sistemas de produccidén y la raza de las vacas. Los resultados del
presente estudio ayudaran a dilucidar el patrén de vacas reactoras a TBb en

vacas Holstein de alta produccion de leche.
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La regresion logistica genero un valor de P> 0.05 para los trastornos metabolicos
y reproductivos derivados del parto, como distocia, aborto, placenta retenida,
cetosis y metritis, lo que indica una fuerte evidencia a favor de la hipétesis nula
de que no hay una correlacion entre las enfermedades periparto y las vacas que
se convierten en reactoras a TBb. Las vacas reactoras a TBb presentaron mas
lactancias prolongadas no planeadas, como resultado de un marcado retraso en
su fecundacion post-parto que las vacas que no reaccionaron a la prueba de
tuberculina. Las lactancias prolongadas se debieron a que no pudieron concebir
dentro de los 6 meses posteriores al parto o porque las vacas no pudieron quedar
prefadas durante la lactancia. Mellado et al. (2015) encontraron que la tasa de
prefiez es mas baja en las vacas reactoras a TBb que en las vacas sanas, lo que
explica la mayor duracion de la lactancia en las vacas positivas a la prueba

cutanea de tuberculina.

CONCLUSIONES
La evidencia epidemioldgica presentada en el presente estudio demuestra que
varios rasgos de la produccion de leche indicativos de una alta capacidad de
produccion de este alimento, ya sea temprano en la vida o durante la vida adulta
de las vacas Holstein de alto rendimiento, son factores de riesgo importantes para
que las vacas resulten positivas a la prueba de tuberculosis. Por lo tanto, en las
circunstancias actuales, los programas de control de la tuberculosis en los
sistemas de produccién de leche intensivos reducirian inevitablemente las vacas

de mayor capacidad de produccion de leche.
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