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El triangulo de las

enfermedades. Mas alla

del patégeno

Este articulo ofrece un repaso por los inicios de la medicina moderna y su
influencia en la medicina veterinaria y expone los resultados de diversos
estudios, los cuales atienden a los origenes y a las circunstancias que causan
la aparicion de diversas patologias en nuestros rebafios.
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INTRODUCCION

Lo que conocemos hoy como medicina
moderna es fruto de una lenta evolu-
cién a lo largo del progreso humano.
Sin embargo, es durante la segunda
mitad del siglo XIX cuando se produce
un salto cualitativo y la medicina cien-
tifica se establece de forma definitiva
como la corriente principal del cono-
cimiento y la practica médica. Una de
las grandes aportaciones a c6mo en-
tendemos hoy la medicina moderna
vino de la mano del quimico francés
Luis Pasteur (1822-1905) y su Teoria
Microbiana de la Enfermedad, o Teoria
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Germinal de las Enfermedades Infec-
ciosas, segun la cual toda enfermedad
infecciosa tiene su causa (etiologia) en
un germen con capacidad para propa-
garse entre las personas, ademas de
ser el causante de procesos quimicos
como la descomposicién y la fermenta-
cion'2, Esta teoria confrontaba la vision
de la medicina antigua, desde Hip6cra-
tes hasta el propio Pasteur, en la cual
se consideraba que las enfermedades
provenian del propio cuerpo, debido a
un desequilibrio de humores, en vez de
ser creadas por microorganismos que

se expandian entre personas a través

del aire o de material contaminado?.
Afos mas tarde, Robert Koch (1843-

1910) logr6 probar la teoria germinal

de las enfermedades infecciosas tras

sus investigaciones en el campo de la
tuberculosis, siendo por ello galardo-
nado con el Premio Nobel en Medicina

y Fisiologia en el afio 1905. Establecid

lo que se ha denominado desde en-

tonces como los Postulados de Koch,
mediante los cuales se estandarizaban
una serie de criterios experimentales
para demostrar si un organismo era

0 no el causante de una determina-

da enfermedad. Estos postulados se

siguen utilizando hoy en dia para de-
terminar el origen infeccioso de una
enfermedad:

e El agente patégeno debe estar pre-
sente en los animales enfermos y
ausente en los sanos.

e El agente debe ser cultivado en un
cultivo axénico puro aislado del
cuerpo del animal.

e El agente aislado en un cultivo axéni-
co debe provocar la enfermedad en un
animal susceptible al ser inoculado.
El agente debe ser aislado de nue-

vo de las lesiones producidas en los
animales de experimentaciéon y ser
idéntico al inoculado originalmente.
Todos estos experimentos refuta-
ron la generacién espontdnea y sus
consecuencias practicas llevaron al
desarrollo de vacunas para varias
enfermedades, al desarrollo de los
antibidticos y al impulso de la higie-
ne como método efectivo contra el
contagio de las enfermedades.

APLICACION EN VETERINARIA

Estas teorias fueron rapidamente
adoptadas en medicina veterinaria vy,
asi, por ejemplo, en el campo de la mas-
titis, unos 20 aios después de que Pas-
teur demostrase que la fermentacion y
el desarrollo de microorganismos en
caldos de nutrientes no procedian de



la generacion espontdnea, se publica
una de las primeras referencias a un
agente etioldgico de la mastitis bovina
(Macfadyen A. 1888. Observations on a
mastitis bacillus?).

En la actualidad, 150 afnos después
de la formulacion de estos principios,
y aunque la mayoria de las infecciones
intramamarias (IIM) son causadas por
un ndmero reducido de patégenos, se
han identificado més de 130 especies
diferentes de microorganismos que
actian como agentes etiolgicos*. El
conocimiento de estos gérmenes y su
mecanismo patogénico en las IIM ha
permitido desarrollar programas es-
pecificos para el control de la inciden-
cia de la mastitis a lo largo del tiem-
po, como el denominado Plan de los
Cinco Puntos (desinfeccién de pezones
postordefio, terapias de secado, trata-
miento de casos clinicos, eliminacién
de vacas crénicas y mantenimiento
periédico de la maquina de ordeio)® o
los 7 Héabitos para un Ordefio Exitoso
(vacas tranquilas y limpias antes del
ordefio, agrupamiento de vacas, prepa-
racion preordefio de las vacas, pezones
secos, buena colocacion de pezoneras,
retirada adecuada de pezoneras y ma-
nejo de algunas vacas tras el ordefo)>.

Asi, la implementaciéon de estos
programas de control de mastitis ha
resultado en una importante reduc-
cién tanto en la incidencia de mastitis
como en el recuento de células somati-
cas en tanque de leche®. Sin embargo,
numerosos autores reportan también
que estos programas ocasionaron un
cambio en la prevalencia de los dis-
tintos agentes etiol6gicos. Mientras se
describié una disminucién en la pre-
valencia de los patégenos contagiosos,
al mismo tiempo se produjo un incre-
mento de la prevalencia de patégenos
ambientales® y ECN7, junto con otros
microorganismos poco frecuentes
como levaduras o Prototheca spp.®.

Una variacion de los agentes etio-
légicos en el tiempo también ha sido
descrita recientemente por Barreal
(2015)*. En dicho trabajo, se evalu6
la etiologia de todas las muestras de
cuarterones individuales enviadas al
Laboratorio Interprofesional Gallego
(LIGAL) para diagnéstico microbiold-
gico desde junio de 2005 a septiem-
bre de 2011 (76 meses). Asi, se ana-
lizaron un total de 240.232 muestras
obtenidas por los veterinarios o por
el personal de las explotaciones de
cuarterones en los que se observaron
signos clinicos o bien que fueron posi-
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Figura 1. Triangulo epidemioldgico de las enfermedades
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» SE HAN IDENTIFICADO MAS DE 130 ESPECIES DIFERENTES DE
MICROORGANISMOS QUE ACTUAN COMO AGENTES ETIOLOGICOS

tivas al Test de California durante los
seguimientos de mamitis subclinicas
realizados dentro de los programas de
control. En este estudio solo se obser-
v6 una clara tendencia a la disminu-
cion en la frecuencia de aislamiento
durante el periodo de este estudio en
el caso de Corynebacterium spp. Strep.
agalactiae y Staph.epidermidis. Por el
contrario, se observa un aumento cla-
ro de la frecuencia de aislamiento por
diversas especies de ECN, Strep.uberis
(de forma mas clara que otros consi-
derados como patégenos ambientales
como E.coli), E. saccharolyticus e in-
cluso por patégenos considerados en
el pasado como causantes de IIM de
forma esporadica, como levaduras y
Prototheca spp.

Hay que tener en cuenta, sin embar-
go, que estos resultados no deben ser
considerados como prevalencia, dado
que las muestras no fueron selecciona-
das de forma que fueran representati-
vas de la poblacion, sino que simple-
mente son el resultado de los envios
al laboratorio. Asi pues, hay que tener
en cuenta que las muestras remitidas
a los laboratorios suelen proceder de
rebafios con altas prevalencias, de
los casos mdas graves o con muestras
de cuarterones con mayores RCS, de
modo que los valores obtenidos en es-
tos parametros pueden estar sesgados
y no tienen por qué ser representati-
vos de la poblacion.

CAMBIO DEL PUNTO DE VISTA

Llegados a este punto vamos a hacer
un cambio en el punto de vista que ve-
nfamos aplicando hasta ahora. Vamos
a considerar que la mastitis es una
enfermedad infecciosa multifactorial y
que la susceptibilidad para la mastitis
puede cambiar en funcién de factores
bacterianos, ambientales o de manejo
y propios de la vaca’ (figura 1).

Por lo tanto, por un momento vamos
a olvidarnos de lo que nos contaron en
Microbiologia o Infecciosas, vamos a
olvidarnos de los gérmenes y no vamos
a clasificar las enfermedades infeccio-
sas por los gérmenes que las producen
sino que vamos a hacerlo por cuando
se producen y sus circunstancias. Si
hacemos este ejercicio podemos ver
que la mayoria de las patologias que
lacran las explotaciones lecheras las
podemos resumir en la tabla 1.

Como se puede apreciar, las enfer-
medades son distintas, los gérmenes
son distintos, pero los factores am-
bientales que los desencadenan son
los mismos en los diferentes periodos
y tienen algo en comun: estan relacio-
nados todos directa e indirectamente
con una fuente de inmunosupresion.

Asi, en el caso de la vaca lechera,
podemos ver como el 70-80 % de to-
das las enfermedades diagnosticadas
tienen lugar en los primeros 30 dias »
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de lactacion'®, ya que en este periodo
el ganado lechero es mds susceptible
a las enfermedades infecciosas debido
a la inmunosupresion que se produce
en la fase de transiciéon. Durante este
periodo, el 9,2 % de las vacas desarro-
llan metritis clinicas!!, se producen el
25 % de las mastitis, la mayoria de los
brotes de salmonelosis... Pero durante
el posparto no solo podemos encon-
trar nuevas infecciones (como metritis,
neumonia, mastitis...), sino también
infecciones leves que sean patologias
graves en este periodo (mastitis coli-
bacilares), infecciones subclinicas que
se pueden volver patentes (o clinicas),
como el caso de la paratuberculosis,
theileriosis, salmonelosis, mastitis;
animales portadores que aumenten la
excrecion de gérmenes (pardsitos di-
gestivos como los coccidios, salmone-
losis, paratuberculosis, BHV-1) e inclu-
so infecciones casi exclusivas de este
periodo, como son la mamilitis her-
pética (BHV-2) o seudoviruela bovina
(parapoxvirus). De nuevo nos encon-
tramos todo tipo de gérmenes: virus,
bacterias, parasitos y la clave parece
estar vinculada a un fallo del sistema
inmune mas que a factores propios del
agente etioldgico.

Esta visién, mas cercana al indi-
viduo y su entorno que al agente pa-
tolégico en si, reafirma los hallazgos
descritos anteriormente en el trabajo
de Barreal* y otros autores sobre la va-
riacion de la frecuencia de aislamiento
o prevalencia de los diferentes patoge-
nos a lo largo del tiempo en poblacio-
nes. Asi, por efecto de los programas
de control, ha disminuido el RCS de
tanque de las explotaciones (en Gali-
cia, la media geométrica del RCS de
tanque en las explotaciones gallegas
pasé de 281.000 a 228.000 cel/ml.
[LIGAL, datos propios*]) y parece claro
que la reduccion del RCS de tanque de
la poblacién estudiada en este periodo
se debe a la disminucién de frecuencia
de aislamiento de un pequeio nimero
de patégenos mamarios*.

Otro ejemplo de la importancia de
los factores propios del animal, y no
tanto del patégeno, lo tenemos en el
tratamiento de las vacas infectadas
con Strep. Uberis en lactacion. En un
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Tabla 1. Principales complejos etioldgicos en vacuno lechero

| Periodo | Tipo | Duracén | _Enfermedad | __ Gérmenes | _Inmunosupresores |

Neonatal Leche 1e'mes  Diarrea neonatal  E. coli Fallo del encastrolado
nodriza Rotavirus Nutricion
Coronavirus Temperatura
Criptosporidium Densidad
Destete Cebonodriza ~ 1mes  Sindrome M. haemolytica Transporte
Entrada leche respiratorio P. multocida Mezcla
al cebadero bovino M. bovis Nutricion
IBR Temperatura
PI3 Densidad
VRS
Posparto Leche 1e'mes  Metritis E. coli Parto
Mastitis T pyogenes Mezcla
RP Bacteroides spp. Nutricion
1SCC Clastridium spp. Temperatura
E. aureus Densidad

Adaptado de J.V. Gonzdlez (2016)

trabajo desarrollado por Diéguez y col.
(2015)'2 se trat6 de determinar qué
factores condicionaban la curacion
bacteriologica de mastitis causadas
por Str. uberis tras la terapia antibio-
tica en lactacion. Ademads, un objetivo
secundario fue identificar los factores
relacionados con el aislamiento de di-
ferentes agentes infecciosos en los ca-
sos de reinfeccion tras el tratamiento.

La curacién bacteriolégica (definida
como la ausencia de crecimiento en
el cultivo de la muestra tomada tres
semanas después del tratamiento) se
logré en 70 de los 182 casos (41,7 %).
El andlisis de regresion indicé que la
probabilidad de curacién bacteriolo-
gica era inferior en los animales con
mayor ntimero de lactacién (OR=0,77;
P=0,07) y aumentaba al incrementarse
la duracion del tratamiento intrama-
mario (OR=2,19; P=0,03). La proba-
bilidad de curacién no fue significati-
vamente distinta para los diferentes
tratamientos aplicados (P=0,67). En
41 (24,4 %) y 10 (5,9 %) de los culti-
vos realizados 3 semanas después del

Estreptococus spp.

tratamiento se aislé Str. uberis y Sta-
phylococcus. aureus, respectivamente.
Una segunda evaluacién de los datos
indic6 que la probabilidad de aislar
S. aureus practicamente se duplica-
ba por cada lactacion adicional de la
vaca (OR=1,98; P<0,01) y era 5 veces
inferior en los animales que habian
recibido el tratamiento que combina
una tilosina parenteral y p-lactdmicos
intramamarios en comparacion con
los animales tratados con B-lactamicos
via intra-mamaria y parenteral (OR=
1/0,21; P=0,07).

Cuando analizamos los resultados
de una manera distinta nos indicaban,
por una parte, que el tratamiento anti-
bidtico tenia influencia sobre el tipo de
recidiva, pero no sobre la cantidad de
recidivas.Y otra vez, el factor que tenia
importancia tanto en el tipo como en la
cantidad de recidivas o no curaciones
era un factor del animal, como es el
ndmero de lactaciones.

Otro ejemplo de factores propios del
animal lo tenemos en la investigacion
acerca de las recidivas por Str. uberis,
tal y como se describe en el trabajo de
Abureema y col. (2014)'3. Este estudio
se llevo a cabo porque tanto veteri-
narios como ganaderos observaban
que un considerable nimero de vacas
diagnosticadas con mastitis causadas
por Streptococcus uberis presentaban
numerosas recidivas en el mismo o di-
ferente cuarterén. El objetivo era ver
si estas recidivas en los animales eran
causadas por fallos en los tratamientos
o debido a nuevas reinfecciones. Los
autores encontraron que la mayoria de
las recidivas (20 de 27) eran causadas
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Tabla 2. Vacas con muiltiples episodios de
mastitis clinica por Streptococcus uberis

Tipo de infeccién

Segunda infeccion
Nueva cepa (reinfeccion) 20

Idéntica cepa, mismo cuarterdn (persistencia) 5
Idéntica cepa, distinto cuarterdn

S 2
(contaminacion)
Tercera infeccion
Nueva cepa (reinfeccion) 5

Adaptado de Abureema'y col.(2014)

por cepas genéticamente distintas, in-
dicando que el tratamiento de la infec-
cién inicial habia sido exitoso y solo 5
de los 27 casos de recidivas eran cau-
sados por la misma cepa inicial (tabla
2). Estos resultados nos hacen sospe-
char de la presencia de factores a nivel
individual que hacen a esos animales
mas susceptibles a padecer infeccio-
nes por este germen.

Un tercer ejemplo de la importancia
de factores propios del animal en vez
de factores relacionados con el ger-
men lo tenemos en la patogenicidad de
mastitis causadas por E.coli. Mientras
que en terneros o cerdos la patogéne-
sis de la colibacilosis depende de los
factores enterotoxigénicos de la cepa
de E.coli, en el caso de la mastitis co-
libacilar la cepa de E.coli no juega un
papel importante en la severidad de la
enfermedad y si en factores propios de
la respuesta inmune del hospedador?.
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Por lo tanto, los mecanismos de de-
fensa del animal —influenciados por
el medio ambiente, manejo y factores
genéticos— impactan en la incidencia,
tasa de curacion, recidiva y severidad
de la mamitis en las vacas lecheras.
Asi, en una patologia tan distante de la
mamitis bacteriana de las vacas leche-
ras como es la coccidiosis de los terne-
ros, nos encontramos una afirmacién
sobre la incidencia de dicha patologia
facilmente extrapolable a la mastitis:
“Dos afecciones pueden llevar a una
patologia clinica: (i) la invasion masiva
de un patoégeno debido a un entorno
altamente infectado (ii) y/o una multi-
plicacion significante en el huésped en
relaciéon con una baja resistencia en el
animal”!*. Tenemos enfermos, no en-
fermedades.

Por eso, cuenta la leyenda que, cuan-
do Luis Pasteur estaba mayor, le dijo
a su mujer, Marie Anne Laurent: “Ber-
nard estaba en lo correcto, el germen
es nada, el terreno lo es todo”. Con
Bernard se referia a Claude Bernard,
un bidlogo teérico, médico y fisiélogo
francés. Louis Pasteur, el renombrado
y famoso cientifico francés, defendia
que “la enfermedad era por la entra-
da de un virus o bacteria" (bichito). En
cambio, Claude Bernard, otro cientifi-
co francés, menos galardonado y me-
nos famoso que Pasteur, defendia “que
la enfermedad se producia por un es-
tado defectuoso o “débil del terreno”.
Nuestros cuerpos. &

» LAS ENFERMEDADES SON
DISTINTAS, LOS GERMENES
SON DISTINTOS, PERO LOS
FACTORES AMBIENTALES QUE
LOS DESENCADENAN SON
LOS MISMOS
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