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PRUEBA DE LATUBERCULINA
EJE CENTRAL PARA
LA DETECCION DE TUBERCULOSIS
EN BOVINOS

Carlos Garro

atuberculosis (TB) refiere a una

L infeccién causada por un grupo

de micobacterias estrecha-

mente relacionadas entre si, denominado

Complejo Mycobacterium tuberculosis.

En el ganado bovino, la principal especie

causante de TB es el Mycobacterium bovis

(M. bovis), una micobacteria que también

puede infectar al hombre y a otras espe-
cies de animales domésticos vy silvestres.

Los signos clinicos de TB en el bovino
pueden ser muy variables, dependiendo
del / los drgano(s) afectado(s). Asimismo,
un bovino con TB puede mantenerse
subclinico por largos periodos de tiempo
y aun asi, transmitir la infeccién a otros
individuos susceptibles.

En este contexto, resulta crucial poder
discernir a través de pruebas diagndsticos a
aquellos animales infectados por M. bovis.

La deteccidn y segregacion de los mis-
mos, fue y es clave en los programas de
control y erradicacion. Entre las pruebas
diagndsticas que evaldan inmunidad celu-
lar, la referencia a nivel mundial es la prue-
ba de la tuberculina (PT). El fin de presenté
articulo es repasar algunos conceptos his-
toricos, de validez y uso de la PT basados
en investigaciones y la normativa nacional.

BREVE HISTORIA

El 24 de marzo de 1882 el cientifico
aleman Robert Koch presentaba a la So-
ciedad de Fisiologia de Berlin, su trabajo

titulado “La etiologia de la Tuberculosis”.

Por primera vez, se confirmaba que
una bacteria era la causa de la TB lo cual
revoluciond la percepcion global sobre
esta enfermedad. En 1890, Koch anuncia
sus investigaciones sobre la tuberculina
(un extracto de los bacilos de la TB) inten-
tando encontrar un tratamiento para la
enfermedad. Y aunque la tuberculina re-
sulto ser ineficaz para tratar la TB, pronto
se determind que podia resultar Gtil para
discernir entre individuos infectados e in-
dividuos no infectados. En 1891, McFad-
yean realizd estudios en bovinos demos-
trando que la inoculacién subcutanea de
tuberculina generaba una reaccion febril
en aquellos animales con TB.

En 1893, Bang utiliza la tuberculina
como herramienta diagndstica del pro-
grama oficial de control de TB bovina en
Dinamarca. Entre 1907 y 1908, Von Pir-
guet y Mantoux demuestran que inocular
la tuberculina en forma intradérmica pro-
duce una reaccién evidenciable en indivi-
duos con TB. En 1930, Seibert desarrolla
un proceso de purificacién de las proteinas
activas de la tuberculina con propiedades
antigénicas que se conoceria como deriva-
do proteico purificado (PPD de sus siglas en
inglés, purified protein derivative).

El PPD resultante, podia ser estanda-
rizado con facilidad y precision.

En 1952, la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) adopta al PPD como la tu-

berculina internacional estandar. En 1983
se establece en Argentina, que todas las
partidas de PPD producidas seran con-
troladas por el SENASA y elaboradas de
acuerdo con los estdndares de la OMS.

DIAGNOSTICO

La PT (también llamada prueba de hi-
persensibilidad retardada o intradermore-
accion) es el método de referencia de la
Organizacién Internacional de Sanidad Ani-
mal (OIE) para la deteccién de TB bovina.

Basicamente, la prueba consiste en
medir el espesor de la piel en el sitio a
inocular, aplicar la tuberculina en for-
ma intradérmica y luego volver a medir
la piel a las 72 hs post-inoculacién. La
implementacién de esta técnica permi-
te poner de manifiesto una infeccién
retrospectiva de TB. Al aplicar la PT en
un bovino con TB se desarrolla, en el si-
tio de inoculacidn, una infiltracion den-
sa de la dermis por células mononu-
cleares (reaccion de hipersensibilidad).

Varios paises que implementaron
programas de erradicacion de TB bovina
basando su estrategia en la aplicacién
sistematica de la PT y la eliminacion de
los positivos han logrado, en conjunto
con otras medidas, erradicar la infeccion
de sus rodeos. Ejemplo de ello fueron
los progresos reportados por Australia,
Canada, paises miembros de la Unidn
Europea y gran parte de Estados Unidos.

En otros paises, esta metodologia logré
reducir la incidencia de TB bovina, pero
no logré su completa erradicacion. Esto
ultimo, podria atribuirse a diversos facto-
res como, por ejemplo, la existencia en
algunos paises de reservorios de M. bo-
vis en animales silvestres. Por otro lado,
la falta de incentivos o compensaciones
econdmicas podria limitar el progreso
del saneamiento de TB en otros paises.
En Argentina, la PT es el eje central del
diagndstico de TB en el que se basa el
Programa Nacional de Control y Erradi-
cacién (Resolucién SENASA 128/2012).

VALIDEZ DEL DIAGNOSTICO

El éxito de diversos programas de
erradicacidn basados en la PT demues-
tra la confiabilidad de la reaccién como
indicador de infeccién-enfermedad.

Sin embargo, y como toda prueba
diagndstica, la PT no es infalible y puede
tener una falta de precision al clasificar a
los animales. Esto puede ser cuantifica-
do a través de sus valores de sensibilidad
(proporcién de infectados-enfermos cla-
sificados como positivos) y especificidad
(proporcién de no infectados-enfermos
clasificados como negativos).

A partir de estos dos conceptos, pode-
mos hablar entonces de una proporcién
de falsos negativos y falsos positivos.

Los motivos por los cuales un bovi-
no infectado-enfermo por TB puede re-
sultar negativo (falso negativo) a la PT
pueden ser varios.

Un ejemplo de ello es la aplicacidn
de la PT durante el estado pre-alérgico,
que es el tiempo que transcurre entre la
infeccidn y el desarrollo de una respues-
ta inmune detectable (Figura N° 1).
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Este tiempo puede ser de entre 3y 6
semanas, aunque algunos estudios sefia-
lan periodos mas extensos. Otra potencial
causa de falso-negativo es la aplicacion de
la PT en animales desensibilizados, cuan-
do no se respeta el intervalo minimo de
espera entre pruebas (60 dias).

Por otro lado, pueden influir en la
respuesta a la PT todos aquellos facto-
res estresantes para el bovino que alte-
ran el sistema inmune. Dichos factores
pueden ser fisiolégicos (ej. postparto
temprano) o ambientales (ej: malnu-
tricidn, transporte, etc.). Asimismo, la
aplicacién de glucocorticoides sintéticos
como la dexametasona puede reducir
drasticamente el tamafio de reaccién o
impedir la respuesta a la PT.

Bovinos con TB generalizada y/o con un
estado avanzado del cuadro patoldgico pue-
den no responder en forma positiva a la PT.

Otras causas de anergia pueden ser
las infecciones concomitantes que afec-
tan la respuesta del sistema inmunoldgi-
co, por ejemplo: la diarrea viral bovina,
las parasitosis y/o la paratuberculosis.

La administracion errénea del PPD,
en forma subcutdnea, también puede
resultar en un falso-negativo. Es por
ello que, la formacién de una papula vi-
sible es crucial para poder identificar la
inoculacidn intradérmica del PPD.

Para un correcto diagnéstico, el PPD
debe conservarse entre 2y 8 °Cy evitar
exponerlo a la luz solar y el calor.

Los frascos de tuberculina, una vez
abiertos, solo pueden reutilizarse en
un tiempo maximo de 24 horas.

Los motivos por los cuales un bovino
no infectado-enfermo de TB puede re-
sultar positivo (falso positivo) a la PT son

» Toda prueba diagnoés-
tica para tuberculosis
bovina debe ser validada
en condiciones de cam-
po para establecer su
eficacia y precisién para
clasificar a los animales.

limitados. Esto podria ocurrir debido a
gue otras micobacterias no tuberculosas
presentan proteinas andlogas a las del
M. bovis, pudiendo ocasionar una reacti-
vidad cruzada. Por ejemplo, la infeccidn
por M. avium subsp. paratuberculosis
(agente causal de la paratuberculosis)
podria dar reaccidn cruzada a la PT.

Finalmente, sera el veterinario acredi-
tado para el saneamiento de TB el que,
en conocimiento de las limitaciones de la
PT, interpretara los resultados basados en
el contexto epidemioldgico del rodeo.

De esa manera, establecerd el plan
de saneamiento mas adecuado conside-
rando el control de los factores de riesgo
para la transmision de la infeccién.

SITIOS DE INOCULACION

» Prueba ano caudal

Es la PT de rutina en Argentina y
consiste en la inoculacién de 0,1 mL de
PPD bovina en el pliegue ano caudal
interno, a unos 6 cm por debajo de la
base de la cola. Si la piel se observa con-
taminada, es importante limpiar el sitio
de inoculacién con un algoddn seco.

Si existen antecedentes de TB se de-

Figura N° 1. Esquema
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estados de la tuber-
culosis bovina. En los
estados iniciales y fina-
les, el bovino infectado
puede no presentar
reactividad a la prueba
de la tuberculina.
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bera implementar una interpretacién
“severa” (toda reaccion 2 3 mm es posi-
tiva). Mientras que, en situaciones des-
conocidas o sin antecedentes de TB, se
realiza una interpretacidon “estandar”
(reaccién = 3 mm es sospechosa, reac-
cién = 5 mm es positiva).

Es importante aclarar que el tamafio
de la reaccion a la PT no es indicativo
el numero de bacilos infectantes ni de
la severidad de las lesiones aunque se
han asociado reacciones fuertes a in-
fecciones recientes.

La sensibilidad y especificidad re-
portada para esta prueba es de entre
75-82% y 96-99%, respectivamente.

En otros paises que aplican la PT en
el pliegue ano caudal, utilizan el plie-
gue externo. Investigaciones del autor,
demostraron que las reacciones en los
pliegues internos y externos estan sig-
nificativamente correlacionadas, aun-
que se registran engrosamientos de
mayor tamafio en el pliegue externo.

Este ultimo, al ser mas grueso,
podria facilitar la aplicacion intra-
dérmica y la interpretacidn subjetiva
por palpacién, como utilizan en otros
programas de control.

» Prueba cervical simple

Consiste en la inoculacion de 0,1 mL
de PPD bovina en un pliegue cervical del
tercio medio del cuello. Su aplicacién
requiere de la inmovilizacién del animal
para una correcta maniobra de inocula-
cidn lo que resulta en un proceso mas la-
borioso. Debe rasurarse el sitio de inocu-
lacién cuidando de noirritar la zona. Todo
engrosamiento del pliegue > 3 mm es po-
sitivo a TB La sensibilidad y especificidad
reportada para esta prueba es de entre
86-96% y 70-85%, respectivamente.

» Prueba cervical comparada

La PT comparada permite diferen-
ciar potenciales reacciones cruzadas
con otras micobacterias que contie-
nen proteinas andlogas a M. bovis.
Para ello, se inocula en el tercio medio
del cuello 0,1 mL de PPD bovina y a
unos 12-15 cm de distancia 0,1 mL de
PPD aviar. Para diferenciarlas visual-
mente, el PPD aviar tiene un colorante
rojo agregado a su formulacion. A las
72 hs se vuelve a cuantificar el tamafio
de ambos pliegues.

Si el tamafio de reaccion es mayor a
PPD bovina (= 4 mm) que al PPD aviar
el animal es positivo a TB mientras que
si la diferencia es menor (€2 mm) ala
reaccién de PPD aviar, se considera ne-
gativo a TB. Un valor intermedio sera
sospechoso. La sensibilidad y especifi-
cidad reportada es de entre 72-78% y
96-98%, respectivamente.

OTRAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Diversas pruebas diagndsticas han

sido investigadas con el objeto de me-

jorar el diagndstico de TB bovina.

Algunos ejemplos de pruebas san-
guineas desarrolladas son: El test de
gama interferén, que se basa en la
cuantificacidn de este mediador quimi-
co liberado por células sensibilizadas a
M. bovis, luego de ser expuestas anti-
genos especificos. Esta prueba tiene,
en su esencia, un paralelismo con la PT.

La implementacidn del test de gama
interferén, requiere de una logistica
especial de transporte y conservacion
de la muestra de sangre hasta su pro-
cesamiento en laboratorio.

Por otro lado, la prueba de enzi-
moinmunoanalisis (ELISA) evalla la in-
munidad humoral (anticuerpos) siendo
entonces, complementaria a las ante-
riormente mencionadas.

El ELISA tiene ventajas operativas que
facilitan su implementacién y aunque tie-
ne reportada una baja sensibilidad, en al-
gunos paises se la emplea para detectar
potenciales animales anérgicos a la PT.

Toda prueba diagndstica que con-
tribuya a identificar bovinos con TB
sera de gran ayuda para los progra-
mas de control y erradicacién. Para
ello, las pruebas deben ser validadas
en condiciones de campo para es-
tablecer su eficacia y precision para
clasificar a los animales.
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» Se destaca que ambas
tuberculinas (PPD bovina y
PPD aviar) se producen en
Argentina bajo estandares
internacionales. Su poten-
cia biolégica y factores
intrinsecos, son exhaustiva-
mente controlados.

CONCLUSION

Los esfuerzos para detectar la TB bo-
vina comenzaron desde hace mas de 100
afios, promovidas por veterinarios inno-
vadores y con investigaciones de avan-
zada. Sus trabajos sobre la PT fueron tan
revolucionarios que, hasta la actualidad y
con escasas modificaciones, no se ha lo-
grado remplazar su eficacia y practicidad
por nuevos desarrollos tecnoldgicos.

En Argentina, y para el afio 2019, el
62% de las unidades productivas bovinas
obligadas al saneamiento (tambos y ca-
bafas) estaban declaradas oficialmente
libres de TB. Por otro lado, y durante ese
afo, el 10% de unidades productivas de
bovinos enviaron a faena animales con
lesiones compatibles con TB.

Estos datos son preocupantes y su-
gieren que la TB bovina continda siendo
un problema importante en la ganaderia.

Al mismo tiempo, se destaca que
ambas tuberculinas (PPD bovina vy
PPD aviar) son producidas en Argen-
tina bajo normas estandares inter-
nacionales y su potencia bioldgica
y otros factores intrinsecos, son ex-
haustivamente controlados.

En este contexto, es probable que
la PT continde siendo por muchos afos
mas, el eje central para la deteccién de
TB en el ganado bovino. ©
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Acompanando desde
los primeros pasos.

Vacuna a tus terneros al pie de la madre
para que lleguen al destete protegidos
frente a las enfermedades clostridiales,

respiratorias y oculares.

#Sanidadinteligente
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