SAUDE ANIMAL

O triangulo das
enfermidades. Mais alé
do patoxeno

Este artigo ofrece un repaso polos inicios da medicina moderna e a stia
influencia na medicina veterinaria e expdn os resultados de diversos estudos,
os cales atenden ds orixes e as circunstancias que causan a aparicion de diversas
patoloxias nos nosos rabafios.
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INTRODUCION

O que cofiecemos hoxe como medici-
na moderna é froito dunha lenta evo-
lucién ao longo do progreso humano.
Con todo, é durante a segunda meta-
de do século XIX cando se produce un
salto cualitativo e a medicina cientifica
se establece de forma definitiva como
a corrente principal do cofiecemento e
a practica médica. Unha das grandes
achegas a como entendemos hoxe a
medicina moderna veu da man do qui-
mico francés Luis Pasteur (1822-1905)
e a stia Teoria Microbiana da Enfermi-
dade, ou Teoria Xerminal das Enfermi-
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dades Infecciosas, segundo a cal toda
enfermidade infecciosa ten a sta causa
(etioloxia) nun xerme con capacidade
para propagarse entre as persoas,
ademais de ser o causante de procesos
quimicos como a descomposicién e a
fermentacion'?. Esta teoria confronta-
ba a vision da medicina antiga, desde
Hipdcrates ata o propio Pasteur, na cal
se consideraba que as enfermidades
provifian do propio corpo, debido a un
desequilibrio de humores, no canto de
ser creadas por microorganismos que
se expandian entre persoas a través do
aire ou de material contaminado?.

Anos mais tarde, Robert Koch (184 3-
1910) logrou probar a teoria xerminal
das enfermidades infecciosas tras as
stias investigacions no campo da tu-
berculose, sendo por iso galardoado
co Premio Nobel en Medicina e Fisio-
loxia no ano 1905. Estableceu o que
se denominou desde entén como os
Postulados de Koch, mediante os cales
se estandarizaban unha serie de cri-
terios experimentais para demostrar
Se un organismo era ou non o causan-
te dunha determinada enfermidade.
Estes postulados séguense utilizando
hoxe en dia para determinar a orixe
infecciosa dunha doenza:

e O axente patéoxeno debe estar pre-
sente nos animais enfermos e au-
sente nos sans.

e O axente debe ser cultivado nun cul-
tivo axénico puro illado do corpo do
animal.

e O axente illado nun cultivo axénico
debe provocar a enfermidade nun
animal susceptible ao ser inoculado.

e O axente debe ser illado de novo das
lesiéns producidas nos animais de
experimentacién e ser idéntico ao
inoculado orixinalmente.

Todos estes experimentos refutaron
a xeracion espontdnea e as suas con-
secuencias practicas levaron ao des-
envolvemento de vacinas para varias
enfermidades, ao desenvolvemento
dos antibiéticos e ao impulso da hixie-
ne como método efectivo contra o con-
taxio das enfermidades.

APLICACION EN VETERINARIA

Estas teorias foron rapidamente adop-
tadas en medicina veterinaria e, asi,
por exemplo, no campo da mastite, uns
20 anos despois de que Pasteur demos-
trase que a fermentaciéon e o desen-
volvemento de microorganismos en
caldos de nutrientes non procedian da
xeracion espontdnea, publicase unha



das primeiras referencias a un axente
etiol6xico da mastite bovina (Macfadyen
A. 1888. Observations on a mastitis
bacillus®).

Na actualidade, 150 anos despois da
formulacién destes principios, e ainda
que a maioria das infecciéns intra-
mamarias (IIM) son causadas por un
namero reducido de patéxenos, iden-
tificaronse mais de 130 especies dife-
rentes de microorganismos que actian
como axentes etioloxicos*. O cofiece-
mento destes xermes e 0 seu mecanis-
mo patoxénico nas IIM permitiu des-
en-volver programas especificos para
o control da incidencia da mastite ao
longo do tempo, como o denominado
Plan dos Cinco Puntos (desinfeccion de
ubres postmuxido, terapias de secado,
tratamento de casos clinicos, elimina-
cién de vacas crénicas e mantemento
periddico da maquina de muxido)® ou
os 7 Habitos para un Muxido Exitoso
(vacas tranquilas e limpas antes do
muxido, agrupamento de vacas, pre-
paraciéon premuxido das vacas, ubres
secos, boa colocacion de tetoeira, re-
tirada adecuada de tetoeira e manexo
dalgunhas vacas tras o muxido)>.

Asi, a implementacion destes pro-
gramas de control de mastite resultou
nunha importante reducion tanto na
incidencia de mastite como no recon-
to de células somdticas en tanque de
leite®. Con todo, numerosos autores
reportan tamén que estes programas
ocasionaron un cambio na persistencia
dos distintos axentes etiol6xicos. Men-
tres se describiu unha diminucién na
persistencia dos patéxenos contaxio-
s0s, a0 mesmo tempo produciuse un in-
cremento da persistencia de patéxenos
ambientais® e ECN’, xunto con outros
microorganismos pouco frecuentes
como fermentos ou Prototheca spp.8.

Unha variaciéon dos axentes etio-
l6xicos no tempo tamén foi descrita
recentemente por Barreal (2015)*. No
devandito traballo, avaliouse a etio-
loxia de todas as mostras de cuarte-
réns individuais enviadas ao Labora-
torio Interprofesional Galego (LIGAL)
para diagndstico microbioloxico desde
xufio de 2005 ata setembro de 2011
(76 meses). Asi, analizaronse un total
de 240.232 mostras obtidas polos ve-
terinarios ou polo persoal das explota-
ciéns de cuarteiréns nos que se obser-
varon signos clinicos ou ben que foron
positivas ao Test de California durante
os seguimentos de mamite subclinicas
realizados dentro dos programas de
control. Neste estudo s6 se observou
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Figura 1.Tridangulo epidemioldxico das enfermidades
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unha clara tendencia 4 diminucién
na frecuencia de illamento durante o
periodo deste estudo no caso de Cory-
nebacterium spp. Strep. agalactiae e
Staph.epidermidis. Pola contra, obsér-
vase un aumento claro da frecuencia
de illamento por diversas especies
de ECN, Strep.uberis (de forma madis
clara que outros considerados como
patéxenos ambientais como FE.coli),
E. saccharolyticus e mesmo por pa-
téxenos considerados no pasado como
causantes de IIM de forma esporadica,
como fermentos e Prototheca spp.

Hai que ter en conta, con todo, que
estes resultados non deben ser consi-
derados como persistencia dado que
as mostras non foron seleccionadas
de forma que fosen representativas
da poboacion, senén que simplemente
son o resultado dos envios ao labora-
torio. Asi pois, hai que ter en conta que
as mostras remitidas aos laboratorios
adoitan proceder de rabafios con al-
tas persistencias, dos casos madis gra-
ves ou con mostras de cuarteréns con
maiores RCS, de modo que os valores
obtidos nestes parametros poden estar
nesgados e non tefien por que ser re-
presentativos da poboacion.

CAMBIO DO PUNTO DE VISTA

Chegados a este punto imos facer un
cambio no punto de vista que viilamos
aplicando ata o de agora. Imos consi-
derar que a mastite é unha enfermi-

dade infecciosa multifactorial e que a
susceptibilidade para a mastite pode
cambiar en funcién de factores bac-
terianos, ambientais ou de manexo e
propios da vaca’ (figura 1).

Por tanto, por un momento imos es-
quecernos do que nos contaron en Mi-
crobioloxia ou Infecciosas, imos esque-
cernos dos xermes e non imos clasifi-
car as enfermidades infecciosas polos
xermes que as producen, senén que o
imos facer por cando se producen e as
stas circunstancias. Se facemos este
exercicio podemos ver que a maioria
das patoloxias que lacran as explota-
cions leiteiras podémolas resumir na
tadboa 1.

Como se pode apreciar, as enfermi-
dades son distintas, os xermes son dis-
tintos, pero os factores ambientais que
os desencadean son 0S mesmos nos
diferentes periodos e tefien algo en co-
mun: estan relacionados todos directa e
indirectamente cunha fonte de inmuno-
supresion. Asi, no caso da vaca leiteira,
podemos ver como o 70-80 % de todas
as enfermidades diagnosticadas tefien
lugar nos primeiros 30 dias de lacta-
cién'’, xa que neste periodo o gando leitei-
ro é mais susceptible s enfermidades in-
fecciosas debido & inmunosupresién que
se produce na fase de transicion. Durante
este periodo, 0 9,2 % das vacas desen-
volve metrite clinicas!!, prodicense
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0 25 % das mastites, a maioria dos
brotes de salmonelose... Pero duran-
te o posparto non s6 podemos atopar
novas infeccions (como metrite, pneu-
monia, mastite...), senon tamén infec-
ciéns leves que sexan patoloxias graves
neste periodo (mastites colibacilares),
infecciéns subclinicas que se poden vol-
ver patentes (ou clinicas), como o caso da
paratuberculose, theileriose, salmone-
lose, mastite...; animais portadores que
aumenten a excrecion de xermes (para-
sitos dixestivos como os coccidios, sal-
monelose, paratuberculose ou BHV-1) e
mesmo infeccions case exclusivas deste
periodo, como son a mamilite herpética
(BHV-2) ou seudoviruela bovina (para-
poxvirus). De novo atopamonos todo
tipo de xermes: virus, bacterias, para-
sitos e a clave parece estar vinculada a
un fallo do sistema inmune madis que a
factores propios do axente etioloxico.

Esta vision, mdis préxima ao indivi-
duo e o seu ambiente que ao axente
patoloxico en si, reafirma os achados
descritos anteriormente no traballo de
Barreal* e outros autores sobre a va-
riacién da frecuencia de illamento ou
persistencia dos diferentes patéxenos
ao longo do tempo en poboacions.

Asi, por efecto dos programas de
control, diminuiu o RCS de tanque
das explotacions (en Galicia, a media
xeométrica do RCS de tanque nas ex-
plotacions galegas pasou de 281.000
a 228.000 cel/ml. [LIGAL, datos pro-
pios*]) e parece claro que a reducion do
RCS de tanque da poboacion estudada
neste periodo se debe 4 diminucién de
frecuencia de illamento dun pequeno
numero de patéxenos mamarios*.

Outro exemplo da importancia dos
factores propios do animal, e non tan-
to do patéxeno, témolo no tratamento
das vacas infectadas con Strep. uberis
en lactaciéon. Nun traballo desenvolvi-
do por Diéguez e col. (2015)!? tratouse
de determinar que factores condicio-
naban a curacion bacterioloxica de
mastite causadas por Str. uberis tras
a terapia antibitica en lactacion.
Ademais, un obxectivo secundario foi
identificar os factores relacionados co
illamento de diferentes axentes infec-
ciosos nos casos de reinfeccion tras o
tratamento.
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Taboa 1. Principais complexos etioléxicos en vactin leiteiro

| periodo | __Tipo | Duracién | _Enfermidade

£ col/' Erro do encalostrado
Rotavirus Nutricion
Neonatal Leite nodriza ~ 1.° mes  Diarrea neonatal Coronavirus
Criptosporidium Temperatura
Densidade
M. haemolytica
P. multocida Transporte
Desteta ) Sindrome M. bovis Mestura
Cebo nodriza S o
Entrada leite 1.° mes respiratorio  IBR Nutricion
ao cebadeiro bovino PI3 Temperatura
VRS Densidade
E. coli
. T pyogenes Parto
m:z:i Bacteroides spp. Mestura
Posparto Leite 1.° mes RP Clastridium spp. Nutricion
1scC E. aureus Temperatura
Densidade

Adaptado de J.V. Gonzalez (2016)

A curacién bacteriol6xica (definida
como a ausencia de crecemento no
cultivo da mostra tomada tres sema-
nas despois do tratamento) logrouse
en 70 dos 182 casos (41,7 %). A anéa-
lise de regresiéon indicou que a pro-
babilidade de curacién bacterioloxica
era inferior nos animais con maior nu-
mero de lactacion (OR=0,77; P=0,07)
e aumentaba ao incrementarse a du-
racion do tratamento intramamario
(OR=2,19; P=0,03). A probabilidade
de curaci6n non foi significativamente
distinta para os diferentes tratamen-
tos aplicados (P=0,67). En 41 (24,4 %)
e 10 (5,9 %) dos cultivos realizados 3
semanas despois do tratamento illouse
Str. uberis e Staphylococcus aureus,
respectivamente.

Unha segunda avaliacién dos datos
indicou que a probabilidade de illar
S. aureus practicamente se duplicaba
por cada lactacion adicional da vaca
(OR=1,98; P<0,01) e era 5 veces infe-
rior nos animais que recibiran o trata-

Estreptococus spp.

mento que combina unha tilosina pa-
renteral e B-lactdmicos intramamarios
en comparaciéon cos animais tratados
con B-lactdmicos via intramamaria e
parenteral (OR= 1/0,21; P=0,07).

Cando analizamos os resultados
dunha maneira distinta indicdbannos,
por unha banda, que o tratamento an-
tibidtico tifa influencia sobre o tipo de
recidiva, pero non sobre a cantidade
de recidivas e, de novo, o factor que
tila importancia tanto no tipo como
na cantidade de recidivas ou non cu-
racions era un factor do animal, como
¢ o numero de lactacions.

Outro exemplo de factores propios
do animal témolo na investigacion
acerca das recidivas por Str. uberis,
tal e como se describe no traballo de
Abureema e col. (2014)'3. Este estu-
do levouse a cabo porque tanto vete-
rinarios como gandeiros observaban
que un considerable nimero de vacas
diagnosticadas con mastite causadas
por Streptococcus uberis presentaban
numerosas recidivas no mesmo ou di-
ferente cuarterén. O obxectivo era ver
se estas recidivas nos animais eran
causadas por fallos nos tratamentos
ou debido a novas reinfeccions. Os
autores atoparon que a maioria das
recidivas (20 de 27) eran causadas
por cepas xeneticamente distintas,
indicando que o tratamento da infec-
cion inicial fora exitoso e s6 5 dos 27
casos de recidivas eran causados pola
mesma cepa inicial (tdboa 2). Estes re-
sultados fannos sospeitar da presenza
de factores a nivel individual que fan a
eses animais mais susceptibles a pade-
cer infeccions por este xerme.
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Taboa 2. Vacas con multiples episodios de
mastite clinica por Streptococcus uberis

Tipo de infeccién

Segunda infeccion

Nova cepa (reinfeccion) 20

Idéntica cepa, mesmo cuarteirdn (prevalencia) 5
Idéntica cepa, distinto cuarteirén

S 2
(contaminacion)
Terceira infeccion
Nova cepa (reinfeccion) 5

Adaptado de Abureema e col. (2014)

Un terceiro exemplo da importancia
de factores propios do animal no can-
to de factores relacionados co xerme
témolo na patoxenicidade de mastite
causada por E.coli. Mentres que en
xatos ou porcos a patoxénese da coli-
bacilose depende dos factores entero-
tosixénicos da cepa de E.coli, no caso
da mastite colibacilar a cepa de E.coli
non xoga un papel importante na se-
veridade da enfermidade e si en fac-
tores propios da resposta inmune do
hospedador?.

Por tanto, os mecanismos de defensa
do animal -influenciados polo medio
ambiente, manexo e factores xenéti-
cos- impactan na incidencia, taxa de cu-
racion, recidiva e severidade da mamite
nas vacas leiteiras. Asi, nunha patoloxia
tan distante da mamite bacteriana das
vacas leiteiras como é a coccidiose dos
xatos, atopamonos unha afirmacion
sobre a incidencia da devandita pato-

144 | Vaca Pintan® 1| 02.2018

loxia facilmente extrapolable 4 masti-
te: “Duas afeccions poden levar a unha
patoloxia clinica: (i) a invasién masiva
dun patéxeno debido a un ambien-
te altamente infectado (ii) e/ou unha
multiplicacion significante no héspede
en relacion cunha baixa resistencia no
animal”'*. Temos enfermos, non enfer-
midades.

Por iso, conta a lenda que, cando Luis
Pasteur estaba maior, lle dixo & sua
muller, Marie Anne Laurent: “Bernard
estaba no correcto, o xerme é nada, o
terreo éo todo”. Con Bernard referiase
a Claude Bernard, un bidlogo tedrico,
médico e fisi6logo francés. Louis Pas-
teur, o renomeado e famoso cientifico
francés, defendia que “a enfermidade
era pola entrada dun virus ou bacte-
ria" (bichifio). En cambio, Claude Ber-
nard, outro cientifico francés, menos
galardoado e menos famoso que Pas-
teur, defendia “que a enfermidade se
producia por un estado defectuoso ou
débil do terreo” (os nosos corpos). B

» AS ENFERMIDADES SON

DISTINTAS, OS XERMES

SON DISTINTOS, PERO OS
FACTORES AMBIENTAIS QUE OS
DESENCADEAN SON OS MESMOS
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