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| RESUMEN

Las infecciones en los establecimientos lecheros han
crecido en importancia en los afios recientes. Las enfer-
medades infecciosas han resultado en enfermedad sub-
clinica y clinica en las vacas lecheras, riesgo aumentado
de eventos zoonéticos por las infecciones de los bovinos
trasmitidas a los humanos y también la preocupacion
social sobre el bienestar de vacas y terneros. En esta
presentacion se compartiran las recientes experiencias
en los Paises Bajos. Se discutira las lecciones aprendi-
das y los importantes desarrollos necesarios en la salud
bovina.

| summarY

Infectious on dairy farms have gained in importance
in recent years. Infectious diseases have resulted in sub-
clinical and clinical disease in dairy cows, increased risk
of zoonotic events whereby infections from cattle trans-
mit to humans and also to increased societal concerns
on welfare of calves and cows. In this presentation the
recent experiences from the Netherlands will be shared.
Lessons learned and important necessary developments
in bovine health will be discussed.

| INTRODUCCION

En los afios recientes se han desarrollado programas
de control para las enfermedades infecciosas para la in-
dustria lechera holandesa. Esto incluye programas para
reducir o eliminar las infecciones por Leptospira hardjo,
Mycobacterium avium subspp. paratuberculosis, Tuber-
culosis, Brucella abortus, Virus de la Leucosis Bovina
Enzéotica (EBLv), especies de Salmonella, Diarrea Viral
Bovina Virus (BVDv), el virus de la Rinotraqueitis Infec-
ciosa Bovina (IBRv) y hasta cierto punto, el virus de la
Lengua Azul (BTv). A la cabeza de esto, se presentaron
programas para diagnosticar y controlar las enfermeda-
des de la lista A, pero que no han sido necesarios en la
ultima década.

Con el creciente interés y preocupacién sobre pa-
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togenos zoondticos, el control de Leptospirosa hardjo,
Mycobacterium avium subspp. Paratuberculosis (MAP),
Tuberculosis, Brucella abortus, y especies de Salmonella
constituyen pasos importantes para disminuir esa preo-
cupacion. El control del virus de la Leucosis Enzodtrica
Bovina, el del virus de la Diarrea Viral Bovina y el de la Ri-
notraquitis Infecciosa Bovina no estan indicados debido
a su interés zoonético sino para la mejora de la salud en
general y por razones comerciales (Hodnik et al. 2021).
El desarrollo de estos programas es particularmente de-
pendiente de la habillidad para controlar la transmision
entre animales dentro de la granja y la transmision entre
granjas (Mitchell et al. 2015). La evidencia para la trans-
mision entre animales y entre granjas puede obtenerse
mediante modelos matematicos o por evidencia de trans-
mision clonal empleando las herramientas del diagnosti-
co molecular (Nigsch et al. 2021).

Transmision, evidencia mediante
modelacion.

La llave para controlar las enfermedades infecciosas
en los establecimientos lecheros es un detallado enten-
dimiento de los patrones de transmision de los agentes
infecciosos entre los animales dentro de la granja y la
transmision de esos agentes infecciosos entre granjas.
Son necesarios modelos basicos de transmision para
obtener suficiente entendimiento de la transmision de la
enfermedad infecciosa dentro y entre granjas. Un punto
de partida en el desarrollo de los modelos de transmision
es, a menudo, el llamado modelo SIR que desarrolla un
modelo de transmisién estatico con tres estados, Sus-
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Figura 1. Modelo SIR (Susceptible, Infeccioso y Resistente)
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ceptible, Infeccioso y resistente, tal como se ilustra en la
Figura 1.

Con base en este modelo, la transmision tanto dentro
como entre granjas puede ser ulteriormente investigada
comparando los datos observados con los previstos o
usando simulaciones.

I Transmision dentro de la granja

El conocimiento de la transmisién dentro de la granja
ha sido particularmente importante para enfermedades
infecciosas como MAP, salmonelosis, BVD e IBR. La eli-
minacioén de la MAP de las granjas ha sido dificil, pero
programas de control a largo plazo han logrado cierta-
mente un progreso importante como lo indica una reduc-
cion de la incidencia, un descarte menos severo y una
reduccion del tiempo para el refugo. Programas de diag-
néstico cuidadosamente disefiados para BVD e IBR has
demostrado ser esenciales para eliminar la transmision
dentro de la granja y la certificacion de estas como libres
de infeccion (Figura 2) Los programas de control de Sal-
monella estan basados en un control a largo plazo sobre
los factores de riesgo claves y sobre el monitoreo de la
leche del tanque, diagnostico subsiguiente de animales
infectados y descarte de aquellos persistentemente infec-
tados. Una vez que una granja se ha certificado como
libre de infeccion, el evitar la transmision entre granjas
se transforma en el foco para un programa nacional de
control.

I Transmision entre granjas

Cierto numero de las enfermedades infecciosas in-
dicadas son controladas basandose en la legislacion

adult

Figura 2. Modelo mas complejo de transmision de BVD (Bassett et al.
2021).
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nacional y con la ayuda de programas nacionales para
reforzar el diagndstico y los consiguientes procedimien-
tos de control. Esto incluye programas de control de Tu-
berculosis, Brucella abortus, Leucosis bovina enzodtica
(EBLv) y hasta cierto punto del virus de la Lengua Azul
(BTv). Como consecuencia, todas las granjas bovinas del
pais estan incluidas en el monitoreo y control, y el riesgo
de transmision entre granjas, es minimo. Por otro lado,
los programas de control para Leptospira hardjo, Myco-
bacterium avium subspp. Paratuberculosis (Mitchell et al.
2019), especies de Salmonella (Chapagain et al. 2008),
Diarrea Viral Bovina (BVDv) (Stalder et al. 2016) y Rino-
traqueitis infecciosa bovina (IBRv) (Hodnik et al. 2021)
son implementados por las industrias, sin legislacion ni
apoyo gubernamental. El numero de programas de con-
trol de enfermedades infecciosas en los diferentes paises
de la Unién Europea se muestra en la Figura 3.

De aqui, que el éxito de estos programas dependa to-
talmente de los miembros de la industria para trabajar en
conjunto y decidir sobre los programas de control que son
implementados por los diferentes actores de la industria.
Ha sido remarcado que esto aparece como exitoso. Los
componentes importantes de los programas de control
son el registro de los bovinos, la documentacién de los
movimientos de animales y una dedicada participacion
de los productores en el desarrollo de los programas de
control. No obstante, el control de estas enfermedades
infecciosas en la industria lechera, por si solo, no con-
duce a la eliminacién de los agentes infecciosos del pais
ya que los establecimientos ganaderos, y de cria y recria
son también fuentes potenciales de estos organismos in-
fecciosos. Un ejemplo de un programa de control exitoso
en establecimientos lecheros se muestra en la Figura 4.

La cooperacion entre todos los actores de la indus-
tria lechera es esencial para una reduccion ulterior de la
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Figura 3. Programas de control de enfermedades bovinas por pais (Hodnik
etal. 2021).
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transmision inter granjas (Nigsch et al. 2021). En el caso
del control de Salmonela, esto fue obtenido a través de
un estimulo econdmico y un programa de control intensi-
Vo para granjas con estatus de infeccion positiva durante
mucho tiempo.

Transmision, evidenciada mediante
epidemiologia molecular.

Como la secuenciacion de ADN y ARN se ha vuel-
to progresivamente asequible y accesible, los métodos
moleculares han contribuido significativamente a nuestro
entendimiento de la transmisién y control de las enferme-
dades bacterianas, parasitarias y virales del ganado. Han
aportado una vision del movimiento pasado de los pat6-
genos Yy su distribucion actual, y dado forma a un dise-
fio racional para futuras estrategias de erradicacion, test
diagndsticos, y vacunas (Muellner et al. 2011). También
nos han ayudado a entender como es la fisiopatologia de
la enfermedad y la transmision de los microorganismos y,
partir de ahi como las estrategias de control pueden ser
diferentes, o necesitan serlo, para los diferentes sistemas
de produccion, paises, o continentes. Los parasitos son,
comparativamente, grandes agentes infecciosos. Son
eucariéticos como el ganado o los humanos, y tienen
grandes genomas distribuidos en multiples cromosomas,
lo que significa que la secuenciacién de genomas enteros
es todavia muy desafiante. Las bacterias son procariotas,
con genomas mas pequefios y simples que los parasitos.
Hace menos de 15 afios, la secuenciacion del genoma
del primer Streptococcus agalactiae bovino costé mas
que el salario anual del investigador de postdoctorado
que lo analizo. Ahora, esto puede hacerse en pocos dias
0 semanas y sale menos de 100 euros. Los virus son aun
mucho mas pequefios, y la secuenciacion de genomas
enteros es mas barata y répida que para una bacteria,
aunque puede ser complicado para genomas segmenta-
dos tales como aquellos de la influenza D, que fue descri-
to por primera vez para el ganado en 2011.
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Figura 4. Desarrollo del control de Salmonela en las granjas lecheras
holandesas.

Praportion of test positive herds

I Bacteria:

Las diferencias en las caracteristicas de los patoge-
nos entre continentes pueden ser considerables, y las es-
trategias de control basadas en evidencia pueden diferir
entre paises. En nuestra contribucién a la epidemiologia
molecular de mastitis, la diferencia entre Nueva Zelan-
da y el Reino Unido es empleada a manera de ejemplo,
mientras que el Streptococcus uberis de la mastitis es
casi exclusivamente ambiental en Nueva Zelanda, pero
comunmente contagioso en el Reino Unido, asi como
en el resto de Europa y en USA. De la misma forma, S.
agalactiae es una infeccion bacteriana muy variable ge-
néticamente con diferentes presentaciones fenotipicas
en multiples especies huésped, como se muestra en la
figura 5.

Otra sorprendente diferencia geografica es la obser-
vada para Coxiella burnetti, el agente causal de la Fiebre
Q en humanos y coxiellosis en rumiantes. En USA, has-
ta el 95% de la leche de los tanques puede ser positiva
a Coxiella, pero los reportes de Fiebre Q son inusuales
en Europa, la Fiebre Q esta principalmente asociada con
pequefos rumiantes. Por el contrario, los bovinos son
considerados como la principal Fuente de Fiebre Q en
Australia. La diferencia puede ser debida, al menos en
parte, a las diferencias en las cepas de Coxiella, que
puede también impactar sobre la eficacia de los ensayos
diagnésticos cubiertos con antigenos de diferentes par-
tes del mundo.
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La informacién mas detallada sobre la epidemiologia
molecular esta disponible para los virus. La tipificacion
de las cepas virales es esencial para informar sobre la
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Figura 5. Streptococcus agalactiae en un diagrama diente de leén basado
en MLST (Zadosk et al. 2011). Complejos clonales ST1, ST19, ST23 and
ST17 son de origen humano; ST67 es de origen bovino y ST7 y otros son
de peces.
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seleccion de vacunas para patégenos de alto impacto
como el de la aftosa, porque los serotipos dominantes
pueden ser diferentes entre paises o cambiar luego de un
tiempo. También debe informar sobre el rol de los movi-
mientos animales y especies huésped, otras especies no
bovinas, como reservorio, tanto para las enfermedades
virales epidémicas como la aftosa o endémicas como la
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diarrea viral bovina. Los analisis de las secuencias virales
han mostrado que ovinos, humanos, o fomites inanima-
dos pueden actuar como fuentes de Virus de la Diarrea
Viral Bovina (Booth et al. 2013). En conocimiento de la
ocurrencia y prevencion de tales excepciones se vuelve
muy importante, a medida que los programas para BVDV
progresan, lo que parece probable ahora ya que la OIE
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Figura 6. Cepas de Diarrea Viral Bovina identificadas en el ganado lechero
uruguayo (Maya et al. 2016).
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la ha puesto en la lista de enfermedades denunciables.
Los resultados de un estudio de prevalencia en Uruguay
mostré una alta prevalencia del Virus de la DVB y tam-
bién una gran diversidad genética en los aislamientos
efectuados (Figura 6).

I Estudio de caso: mastitis bovina

En afios recientes, nuestro conocimiento de las prin-
cipales rutas de infeccidén que conducen a las infeccio-
nes intramamarias ha cambiado sustancialmente. Las
razones principales para esto fueron el aumento en el
empleo del diagndstico molecular que condujo a una ti-
pificacion precisa de las cepas bacterianas y como resul-
tado un cambio de paradigma sobre los microorganismos
causantes de mastitis. El encare clasico fue dividir a los
microorganismos causantes de mastitis en ambientales
y contagiosos, siendo los contagiosos los estrepto y es-
tafilococos y los gram-negativos, ambientales. No obs-
tante, la aplicacion incremental de esquemas de tipifica-
cion molecular ha mostrado que tal distincién no aplica y
que todas las bacterias que pueden causar infecciones
intramamarias persistentes pueden adquirir un comporta-
miento contagioso en los establecimientos lecheros. Esto
resulté en un portafolio de factores de riesgo donde la
transmision se ha vuelto una parte importante pero no
singular en la dinédmica de las infecciones intramamarias.

La epidemiologia de las mastitis se describe general-
mente como contagiosa y ambiental. Los patégenos con-
tagiosos tienen su reservorio en la glandula mamaria y se
transmiten de animal a animal en el ordefie. Los patdge-
nos ambientales, por el contrario, tienen su reservorio en
el ambiente y las infecciones pueden ocurrir en cualquier
momento, auin en bovinos no lactantes. Hay excepciones
a esta clasificacién dicotémica. Por ejemplo, los insec-
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Figura 7. Tipificacion molecular de aislamientos de Serratia tanto de
Teatdip (D) como de casos de mastitis (M) en dos granjas (a y b) (Zadoks
et al. 2006).
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tos pueden actuar como vectores, como fue demostra-
do para la transmision de Staphylococcus aureus entre
vaquillonas por moscas, siendo asi que puede ocurrir
transmision contagiosa sin mediacion de la maquina de
ordefiar. Por el contrario, la glandula mamaria infectada
puede servir de reservorio de infeccién, pero con transmi-
sién via ambiente, como fue demostrado para Klebsiella
spp. en rodeos de estabulacion libre. Ocasionalmente ve-
mos la iatrogenia como fuente de transmision, como fue
demostrado para agua o trapos contaminados con Pseu-
domonas o recipientes de sellador de pezones (Teatdip)
contaminados con Serratia (Figura 7).

La debilidad principal del paradigma de contagiosos
versus ambientales, no obstante, es como nosotros como
veterinaries lo interpretamos e implementamos. Muchas
curriculas veterinarias, libros de texto, informes de exten-
sion, y publicaciones de revisiones clasifican las especies
bacterianas en contagiosas y ambientales, sin tomar en
cuenta la evidencia. Como profesién, deberiamos tener
un mayor entendimiento de las fuentes y rutas de trans-
mision de los patdgenos productores de mastitis, debi-
do a que los estudios de epidemiologia molecular nos
proveen de una amplia evidencia que muchas bacterias
pueden diseminarse de multiples formas. Cuando abri-
mos nuestras mentes a esta posibilidad, la distincion en-
tre los modos de transmision puede a menudo, realizarse
sin recurrir a la tipificacion molecular. Las herramientas
que normalmente utilizamos para la investigacion de las
mastitis, tales como la inspeccion de la sala de ordefie,
establos y animales con relacion a la higiene y los riegos
de manejo, y evaluacion de los datos de paricién, estado
de la lactacién y cuartos afectados pueden ser amplia-
mente confiables como para realizar un diagnostico e in-
tervenciones. El éxito de estas intervenciones informara
entonces sobre lo acertado 0 no del diagnéstico o si se

Figure 8. Tipificacion molecular de 9 aislamientos de S. uberis de la misma
granja de Nueva Zelanda mostrando evidencia la transmisién por contagio
(Zadoks et al. 2003).
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requiere una investigacion ulterior.

En epidemiologia genomica, se generan secuencias
gendmicas enteras y se comparan, tal como se hizo por
ejemplo con el SARS-CoV-2. Este nivel de complejidad
no es necesario para las investigaciones en mastitis,
que pueden ser llevadas a cabo a menudo usando he-
rramientas relativamente simples de biologia molecular
que incluyen PCR o el mas lento antes método de oro de
electroforesis en gel de campo pulsado (PFGE). PCR am-
plifica el ADN bacteriano, PFGE lo corta. De las dos ma-
neras, se genera un patron similar a un cédigo de barras,
revelando si los aislamientos bacterianos de diferentes
fuentes tienen la misma o distinta huella de ADN, sean de
cuartos, vacas, y rodeos, o entre los animales y la orde-
fiadora, cama, fecas, agua de bebida, teatdips y trapos,
etc. (Gurjar et al. 2012). Muchos veterinarios de campo y
clinicas podrian no tener acceso a esta tecnologia en sus
laboratorios, pero el trabajo cientifico para general esta
evidencia ya fue realizado. Muestra que la mayoria de
los patdgenos de mastitis tales como Staphylococcus au-
reus, Streptococcus dysgalactiae, y Streptococcus uberis
pueden, todos ellos, “comportarse” como patégenos con-
tagiosos, tanto como patdgenos ambientales (Muellner et
al. 2011). Su manifestaciéon en una granja especifica o
aun en un pais dependera de la combinacion de la cepa
de patégeno y el manejo del rodeo. Por ejemplo S. uberis
es casi exclusivamente ambiental en N. Zelanda (diferen-
tes huellas de ADN en diferentes vacas), mientras que la
mayoria de las mastitis clinicas en Inglaterra es el resul-
tado de una transmisién contagiosa como se muestra en
la Figura 8.

Si nosotros sugerimos que la higiene del ordefie o
el teat dipping no es una prioridad cuando ellos tienen
mastitis por S. uberis en el rodeo, estamos agravando
el problema. Aln Streptococcus agalactiae descrito des-
de hace mucho como “patdgeno obligado intramamario”,
puede provenir de fuentes ambientales, incluyendo fecas
humanas o bovinas. Varias publicaciones describen que
los problemas por S. agalactiae podrian ser controlados
solamente al considerarlos como un problema de mastitis
ambiental. Presentando algunos ejemplos descritos en
esta presentacion, se espera que un nimero creciente de
veterinarios estén deseosos de confrontar el paradigma
contagioso versus ambiental con la evidencia de la epi-
demiologia molecular y abrir sus mentes ante el hecho de
que muchas especies bacterianas son mas sofisticadas
que el pensamiento dicotomico.
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| DISCUSION Y CONCLUSIONES

El control de las enfermedades infecciosas en los
establecimientos lecheros ha ganado en importancia en
los afios recientes. Preocupaciones con relacién a las
enfermedades zoondticas, bienestar animal y reduccion
del uso de antimicrobianos en su conjunto, confluyen en
una necesidad creciente de mejora continua de la salud
animal y reduccion o eliminacion de las enfermedades in-
fecciosas de los establecimientos lecheros. Importantes
cambios en la biologia, diagnostico, manejo y tratamiento
de la mastitis bovina en la década reciente culminaron en
una comprension abrumadoramente diferente de las in-
fecciones intramamarias y el tratamiento y prevencion de
estas infecciones. Empleando tanto la modelaciéon mate-
mética y los métodos de diagnostico molecular, las rutas
de transmisién pueden ser estudiadas. Los programas
de control deberian estar basados en evidencia cienti-
fica confiable y muchos paises han demostrado que un
control exitoso es realista en granjas, regiones y paises.
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