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Resumen. La tuberculosis bovina, causada por Mycobacterium bovis, presenta una dinamica in-
munologica compleja en la cual la respuesta celular predomina en las etapas tempranas, mientras
que la respuesta humoral se vuelve méas evidente a medida que la infeccion progresa. Sin embargo,
bajo condiciones de campo, estas respuestas pueden mostrar variabilidad e intermitencia. El ob-
jetivo de este estudio fue evaluar de manera indirecta la evolucién de ambas respuestas mediante
repeticiones periodicas de la intradermorreacciéon (IDR) y un ELISA indirecto (ELISAI) en el rodeo
sanitario de un establecimiento lechero naturalmente infectado. Se conformaron dos grupos: ani-
males que ingresaron positivos a IDR (n=79) y animales que ingresaron positivos a ELISAi (n=40).
A cada grupo se le repitio la misma técnica en cuatro oportunidades durante diez meses. En el gru-
po IDR, solo el 20% mantuvo la positividad en todas las repeticiones, mientras que el 80% mostro
negativizacion o patrones erraticos. En el grupo ELISAI, el 40% permaneci6 positivo, aunque el
60% evidencio6 fluctuaciones. Estos resultados indican que ambas técnicas pueden exhibir compor-
tamientos no esperados en campo, reforzando la necesidad de interpretarlas de manera integrada y
evitar su repeticion en animales previamente clasificados como positivos.
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Abstract. Bovine tuberculosis, caused by Mycobacterium bovis, presents a complex immunological
dynamic in which the cellular response predominates during the early stages, while the humoral
response becomes more evident as the infection progresses. However, under field conditions, these
immune responses may show variability and intermittence. The objective of this study was to indi-
rectly evaluate the evolution of both responses through periodic repetitions of the tuberculin skin
test (TST) and an indirect ELISA (iELISA) in the sanitary herd of a naturally infected dairy farm.
Two groups were formed: animals that entered the sanitary herd as TST-positive (n = 79) and ani-
mals that entered as iELISA-positive (n = 40). Each group underwent four repetitions of the same
diagnostic technique over a ten-month period. In the TST group, only 20% remained positive in all
repetitions, while 80% showed negativization or erratic patterns. In the iELISA group, 40% remai-
ned positive, although 60% exhibited fluctuations. These results indicate that both techniques may
display unexpected behavior under field conditions, reinforcing the need to interpret them in an
integrated manner and to avoid repeating them in animals previously classified as positive by either
method.
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Estimacion indirecta de las variaciones en la respuesta inmune celular y humoral en tuberculosis bovina, experiencia a campo

La tuberculosis bovina (TBB) es una enferme-
dad croénica provocada por Mycobacterium bo-
vis (M. bovis) (OMSA, 2025). Observaciones a
campo y experimentales, demuestran un amplio
espectro de la respuesta inmune en bovinos in-
fectados. Se considera que inicialmente predo-
mina la respuesta de tipo celular y a medida que
la enfermedad progresa, se hace méas evidente
la respuesta humoral por anticuerpos (Pollock
y Neill, 2002). Estudios posteriores coinciden
que, con el avance de la infeccion, existe una
tendencia a la baja en este tipo de respuesta
con cierto grado de intermitencia ( Welsh et al.,
2005; de la Rua Domenech, 2006; Holder et al.,
2024).

Bajo determinadas circunstancias, en casos de
TBB muy avanzada y posiblemente diseminada,
el ganado puede volverse anérgico, condiciéon
durante la cual los animales no tienen respues-
ta inmune celular detectable, pero pueden tener
altos niveles de anticuerpos circulantes (Welsh
et al., 2005). Por otro lado se ha demostrado en
algunos trabajos que la repeticion de la intrader-
moraccion (IDR) genera una desensibilizacion,
con lo cual un animal infectado puede resultar
falso-negativo tras sucesivas pruebas (Schnei-
der et al., 2007; Coad et al., 2010); esto se tra-
duce en la clara recomendacién de no repetir el
diagnostico por IDR en animales positivos.

Durante muchos afnos, la investigacion sobre la
inmunologia de la tuberculosis se ha centrado
en el estudio de la respuesta celular mediante la
utilizaciéon de la prueba cutanea de tuberculina
o IDR. Este es el método estandar de diagnosti-
co en animales domésticos vivos (OMSA, 2025).

En los ultimos afios, se ha comenzado a desen-
trafnar aspectos poco conocidos de la respuesta
inmunitaria humoral y de células B en esta en-
fermedad. Las pruebas basadas en anticuerpos
han surgido como herramientas potencialmen-
te complementarias para la deteccién de ani-
males infectados con tuberculosis (Casal et al.,
2017). Nuevas tecnologias, entre ellas las prue-
bas de ELISA indirecto (ELISAi), han permitido
descubrir diversas funciones de las células B y
los anticuerpos en la inmunidad. Las técnicas
de diagnostico serologico ofrecen la ventaja de
poder detectar animales infectados que no se
detectan con técnicas basadas en la respuesta
inmunitaria celular (Klepp et al., 2024).

En Argentina, la reglamentacion vigente reco-
noce inicamente a la IDR como técnica oficial
para el diagnoéstico in vivo; indicando ademas
que a todo animal positivo a la misma, debe ser
enviado a faena (SENASA, 2012). En la actua-
lidad se ofrece comercialmente el diagnoéstico
mediante técnicas de ELISAi como apoyo al sa-
neamiento en animales IDR negativos. Aunque
las mismas adn no han sido validadas en nues-
tro pais (Garbaccio et al., 2022).

Respecto a la respuesta humoral, hay pocos es-
tudios sobre su comportamiento en infecciones
naturales y condiciones de campo. Los estudios
experimentales sugieren que una vez que la res-
puesta humoral se instala hacia la dltima etapa
de la infeccion, los titulos de anticuerpos se sos-
tienen e incluso aumentan (Welsh et al., 2005;
Carneiro et al., 2021; Klepp et al., 2024).

El objetivo del presente estudio fue evaluar la
dinamica de la inmunidad celular y humoral de
manera indirecta mediante repeticiones perio-
dicas de las pruebas de IDR y ELISAi en un es-
tablecimiento lechero con TBB.

El trabajo se desarroll6 en un rodeo bovino le-
chero, de aproximadamente 500 vacas en orde-
fie, ubicado al suroeste de la provincia de Cor-
doba, Argentina, que contaba con diagnostico
de TBB confirmado por lesiones compatibles,
aislamiento de M. bovis y PCR.

Se realiz6 inicialmente el diagnostico por IDR,
con 0.1 ml de derivado proteico purificado
(PPD) bovino en el pliegue anocaudal interno
a todas las vacas. Los resultados de la IDR se
interpretaron segtn la reglamentacion vigente;
en campos infectados, animales con diferencias
mayores a 3mm se consideran positivos (SENA-
SA 2012). Aquellas que resultaron negativas, se
les extrajo sangre a los 14 dias pos inoculacion
del PPD y se les realizo una técnica de ELISAi
desarrollada por Griffa et al. (2020). La mues-
tra de sangre se recolect6 en ese momento ya
que varios estudios indican que es coincidente
con la estimulacion maxima de la respuesta in-
mune humoral (Casal et al., 2017; Waters et al.,
2015; Griffa, et al., 2020). Todos los animales
positivos a alguna de las técnicas fueron trasla-
dados a un campo colindante (rodeo sanitario)
donde se realiz6 el presente ensayo.
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Quedaron conformados dos grupos seguin in-
gresaron por ser positivas a IDR (n= 79) o a
ELISAi (n= 40). A partir de este momento, se
repitié a cada grupo la prueba diagnostica co-
rrespondiente en 4 oportunidades (ira, 2da,
3ra, 4ta) con un intervalo de 9o dias entre cada
repeticion.

En cada grupo, se analizaron los resultados de
las 4 repeticiones de la IDR o ELISAI a cada ani-
mal segin correspondiera.

Sobre la base de las curvas inmunitarias descri-
tas por Pollock y Neill (2002), lo esperado para
el grupo IDR, es que los animales se mantengan
como positivos o pasen a ser negativos de ma-
nera definitiva. Los ingresados por ELISA debe-
rian mantenerse positivos en el tiempo (Figura
1). Para ambos grupos se consider6 comporta-
miento erratico aquellos animales que respon-
dieron de manera impredecible o que reaccio-
naron diferente a la secuencia esperada en los 4
momentos de diagnostico.
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Figura 1. Evolucion de las respuestas celular y humoral en ani-
males infectados con M. bovis. Extraido de Pollock y Neill 2002

A continuacién se presentan los resultados de
las 4 repeticiones en ambos grupos. En cada fila
se detalla el resultado (P: positivo o N: Negati-
vo) junto al total y porcentaje de animales que
tuvieron un mismo comportamiento (Tabla 1y
3). En la Tabla 2 se detallan las secuencias que
presentaron los erraticos del grupo IDR.

IDR n=79

2da

4ta total

3ra

P P P P 16 (20%)*

P P P N 4 (5%)**

P P N N 5(6%)**

P N N N 6 (8%)**

N N N N 18 (23%)**
Errético 30 (38%)***

Tabla 1. Resultados de la IDR (respuesta celular) durante las
4 repeticiones.
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Tabla 2. Secuencias diagnosticas de los Erraticos durante las 4

repeticiones, grupo IDR.

ira 2da 3ra 4qta total
P P P P 16 (40%)*
P P P N 10 (25%)**
P P N N 7(17.5%)**
P N N N 4 (10%)**
N N N N 1(2.5 %)**
Erraticos 2 (5%)***

Tabla 3. Resultados de la prueba de ELISAi (respuesta humo-
ral) en las 4 repeticiones.
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Con respecto a la IDR (Tabla 1), se puede in-
dicar que so6lo 16 (20%)* animales fueron po-
sitivos en las 4 oportunidades. El resto (80%)
presento variaciones en el resultado, lo cual es
un porcentaje elevado comparado con estudios
similares previos (Schneider et al., 2007; Coad
et al., 2010).

De los 33 (42%)** animales que se volvieron
negativos y no tuvieron comportamiento erra-
tico, algunos lo hicieron desde la 1ra repeticion
(n=18) y los demas en los sucesivos muestreos
(n=15). Estos resultados estarian indicando una
disminucion de la respuesta inmune celular con
el avance de la infecciéon tal como lo describen
ciertos autores (Pollock y Neill 2002; Wells et
al., 2005; de la Rua Domenech et al., 2006;
Holder et al., 2024) . Otra explicacion podria
ser la desensibilizacion progresiva del pliegue
ano caudal tras repetidas inyecciones de PPD
como lo mencionan (Schneider et al., 2007;
Coad et al., 2010). Esta situacion refuerza la re-
comendacion, para esquemas de saneamiento,
de no repetir la IDR a animales previamente po-
sitivos por la posibilidad de que se generen re-
sultados contradictorios. Esto resalta también
la importancia de trabajar con una periodicidad
corta (respetando un minimo de 60 dias) entre
las IDR que se realizan en campos problema, ya
que animales infectados pueden volverse nega-
tivos a la IDR en periodos relativamente breves.

Hubo 30 (38%)*** animales que tuvieron com-
portamiento erratico (Tabla 1y 2). Esto podria
explicarse por variaciones normales de respues-
ta inmune celular, por coinfecciones, afecciones
patolégicas o situaciones fisioldgicas que gene-
ran inmunodepresion (Monaghan et al., 1994;
Wedlock et al., 1999 Joardar et al.; 2002; Flynn
et al., 2007; Claridge et al., 2012; Menin et al.,
2025).

Con respecto a las repeticiones en el grupo de
ELISAI (Tabla 3), 16 (40%)* mantuvieron titu-
los positivos en todas las repeticiones del ensayo
tal lo esperado. Hubo 22 (55%)** animales que
se volvieron negativos en alguna de las repeti-
ciones y se mantuvieron en esa categoria has-
ta el final del ensayo. Sélo 2 animales (5%)***
tuvieron comportamiento erratico. Esto no
coincide con el comportamiento esperado de la
inmunidad humoral y encontrado en estudios
previos (Waters et al., 2006; Casal et al., 2017;
Lyashchenko et al., 2017; Griffa et al., 2020).

De acuerdo a estos resultados se estaria eviden-
ciando, para el rodeo estudiado, una caida o va-
riacion de la respuesta humoral con el avance
de la enfermedad.

Cuando contrastamos el comportamiento de la
respuesta inmune humoral con la celular, se ob-
serva que con la prueba de ELISAI el 40% man-
tuvo el resultado de positivos y en la IDR ese
porcentaje fue del 20%. Hubo menos erraticos
con ELISAi que con IDR. Ambos resultados in-
dicarian que la respuesta inmune humoral seria
mas constante en el tiempo que la celular.

Este estudio muestra que, en situaciones de
campo, y como ya mencionamos para la IDR,
tampoco seria recomendable repetir la técnica
de ELISAi a animales que fueron clasificados
como positivos. Si bien un 40% de animales
continuaron siendo positivos, un 60% tuvo re-
sultados dispares.

No fue motivo de este estudio esclarecer o pro-
fundizar en los factores que expliquen la va-
riaciones en el comportamiento de las técni-
cas diagnosticas en situaciones de campo; la
descripcion aqui presentada muestra una ex-
periencia de lo que puede suceder con ambas
técnicas diagnosticas en rodeos naturalmente
infectados.

Con la tendencia actual de incorporar nuevas
alternativas diagnosticas que complementen la
IDR en Argentina, es necesario generar mas es-
tudios que evalien la eficacia de la combinacion
de estas técnicas en planes de saneamiento en
situaciones de campo.
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