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UN ESUMEN

Control y erradicacion de la tuberculosis bovina (BTB) es un desafio debido a las complejas interacciones entre el patdégeno, anfitriones y entornos locales. Modelar
diversas situaciones BTB puede conducir a una mejor comprension de las formas en que diferentes combinaciones de factores e interacciones influencia ocurrencia, los
resultados de vigilancia y los esfuerzos de control. Un marco conceptual ayudaria a perfilar, desde una perspectiva epidemiolégica, qué factores influyen en la infeccion
bTB, deteccion y control, y como podrian interactuar en diferentes situaciones europeos. El marco conceptual sobre bTB descrito en esta norma se basa en un modelo de
anclaje que describe las interacciones entre los parametros bioldgicos y no biolégicos mas importantes implicados en la infeccién bTB, deteccion y control. Las
interacciones son examinados en tres niveles, correspondientes a tres 'unidades de interés', en el caso de bTB el animal, la manada y los niveles de la zona. El marco
conceptual esta destinado a ayudar a comprender los insumos que deben ser considerados en el desarrollo de un componente especifico de la episystem (es decir, el
contexto ecolégico del problema epidemiolégico). Debe ser capaz de ayudar tanto en la generacion e interpretacion de los modelos de prediccion y analiticas (se trata de
un componente especifico del marco) disefiados para responder a preguntas especificas sobre bTB. La relacion entre el marco conceptual y ejemplos particulares
relacionadas con la fuerza de la infeccion, el contexto no biolégico y ensayo de bTB se explican y discutido en el documento. © Autoridad Europea de Seguridad
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S RESUMEN

EFSA pidi6 a la Comision Técnica de Salud y Bienestar Animal (AHAW) para generar un marco conceptual sobre la tuberculosis
bovina (BTB). Control y erradicacion de bTB es un desafio debido a las complejas interacciones entre el patégeno, anfitriones y los
entornos locales. Como resultado, el efecto de las medidas de intervencion no siempre es consistente; medidas de control similares
pueden dar lugar a diferentes resultados si se aplica a diferentes situaciones epidemiolégicas. Modelar diversas situaciones BTB
puede conducir a una mejor comprension de las formas en que diferentes combinaciones de factores e interacciones influyen en la
ocurrencia, los resultados de vigilancia y los esfuerzos de control. Un marco conceptual ayudaria a perfilar, desde una perspectiva
epidemioldgica, qué factores influyen en la infeccién bTB, deteccién y control, y como podrian interactuar en diferentes situaciones
europeos.

El marco conceptual sobre bTB esta construido alrededor de un modelo de anclaje que describe las interacciones entre los
parametros bioldgicos y no biolégicos mas importantes implicados en la infeccion bTB, deteccion y control. Las interacciones son
examinados en tres niveles, correspondientes a tres 'unidades de interés’, en el caso de bTB el animal, la manada y los niveles de
la zona. bTB prueba tiene como objetivo determinar el estado de infeccion a nivel animal. Estos datos de las pruebas BTB se
usan entonces para determinar la prevalencia aparente manada y estado (dentro de un rebafio) y la prevalencia aparente area y
estado (entre rebafios); Este ultimo se utiliza posteriormente como base para determinar el estatus oficial de un area. Esto a su
vez influye en el esquema de muestreo, tanto a nivel de manada y de area. modelos de simulacién compartimental se han
desarrollado en relacion con 'la fuerza de la infeccion’,

El marco conceptual descrito en este documento no esta destinado para su traduccion directa en un solo modelo matematico
que cubre todos los aspectos. En su lugar, se pretende ayudar a comprender los insumos que deben ser considerados en el
desarrollo de un componente especifico de la episystem (es decir, el contexto ecolégico del problema epidemioldgico). El marco
debe ser capaz de ayudar con la generacion y la interpretacion de los modelos de prediccion y analiticas (se trata de un
componente especifico del marco) disefiado para responder a preguntas especificas sobre bTB. La relacion entre el marco
conceptual y ejemplos particulares relacionadas con la fuerza de la infeccién, y el contexto no bioldgico y el ensayo de bTB se
explican y discutido en el documento. Esta declaracion refleja el punto de vista conceptual del Grupo AHAW sobre la situacion
actual con respecto a la infeccion bTB, deteccién y control en Europa. No se basa en, y no contiene, una revisién (sistematica)
de la literatura cientifica. Las intenciones del marco conceptual son facilitar (1) que explica cdmo un cambio en un parametro
afectaria a diferentes aspectos de bTB infeccion, deteccién y control; (2) la identificacion de los parametros de los que se
dispone para estimar su efecto sobre bTB infeccion, deteccion y control de datos suficientes; (3) hacer mas explicitos los
aspectos que influyen en una pregunta riesgo especifico dentro del contexto mas amplio de bTB infeccién, deteccion y control
deben ser considerados mientras que frente a una pregunta riesgo especifico; (4) aclarar el valor de diferentes tipos y fuentes de
datos para la futura recogida de datos, y para el que cuestiona estos datos son relevantes; (5) la optimizacion de la formulaciéon
de preguntas de riesgo mediante la formulacién de ellos en el contexto de este marco; y (6) que se comunica entre los diferentes
actores involucrados en bTB.

EFSA Journal 2014; 12 (5): 3711 2



~.efsam

European Food Safety Autharity Marco conceptual de la tuberculosis bovina
T ABLE DE CONTENIDO
Y = 2 (o S S 1
RESUIMEN ...ttt e et e ee ettt e ae e e ee e s a bt e eaeeeaeeaaaeeases eeesaseaaseeaseeaaneeaseaanseaaaeesaseaanen 2
LI 1= e (ol o] 1 =T T o o PO PRP 3
Antecedentes como proporcionado POF 18 AESA .........oooiiieriiiriirii st es ceteertee e e se e te e be e be bt se s st s naeanaes eesreesres 4
Términos de referencia a efectos de 18 AESA ... it ettt se e ne 4
EVAIUACION ...ttt ettt ettt ettt e bt e et e e be e s a e e e beesbees Heebeesaeeeseeaheeereeaeeeaeesneenneenaee 6
1. Lo To VT e7e7 o o RO PRSPPSO 6
2. Descripciéon de un marco conceptual sobre la tuberculosis bovina ...........cccecceveeineericnninnis cvveieenne 7
2.1. MOAEIO A€ ANCIAJE ...cevvieiiieeiiie ettt eerte e s ee e et e e srb e s st e s tee e beeesabeesbees seesseeenseeenseesaneen 7
2.2. modelo compartimental en la 'fuerza de la infECCION' ...........coeviieiiiiiiiniiieieeet e 9
2.3. modelo compartimental en las pruebas de tuberculosis bovina ..............cccocoiiiiiiiiet s 11
2.4. modelo compartimental en el esquema de muestreo manada ..........cccoooveieriiieiie e e 13
2.5. modelo compartimental en el esquema de MUESLreo Area ............cceeeveeiiieeiiieniieniiecis e 14
2.6. CONtEXIO NO DIOIOGICA ....c..veeueeeiii ettt nie eteiee et e ettt b e s st s e e enne seenseenne 15
2.6.1. Influencias en el Ambito de 18 ZONA ........ccooiiiiiiii e e dieciséis
2.6.2. Influencias a Nivel Manada ...........ccoceeeiiriiirieeeie e e e 17
3. La transicion de un marco conceptual para un modelo parametrizado ..........cccocceveveeccenvceveiens e 18
3.1. La generacién de modelos parametrizados ..............cocoioiiiiiiiiiciiiiiis e 18
3.2. Fuerza de la infeccion

3.3. contexto no bioldgica .. .. 20
3.4. Ensayos y muestreos ... .20
3.5. Ejemplo de una metodologia para el modelado de las lecturas de prueba tuberculosis bovina como una variable dependiente
continua, que podria aplicarse para examinar parametros 'no bioldgicos' 'bioldgica’, asi COMO ........cccveir covieiieriieiie et
........................................................................ 20
L S I T U 1 T o PSPPSR 21
4.1. Beneficios de un marco conceptual sobre la tuberculosis bovina ............cccoceviiieiiiiniiiines e, 21
4.2 El marco conceptual y el papel de la fauna silvestre en la epidemiologia de la tuberculosis bovina ... 22
4.3. El marco conceptual y pruebas de tuberculosis bovina ...........ccccceevcieeiicieesiineeeces s 22
4.4. El marco conceptual y el contexto no bioldgica de la tuberculosis bovina ............. 23
4.5. Posibles retos en la transicion del marco conceptual en modelos parametrizados ...........ccccceeeevveeeeiiieeennns
........................................................................................................ 24
4.6. ODbSErvaciones fINAIES .........cooouiiiiiiiie e ettt eereeeaeas 24
REFEIENCIAS ...t ettt ettt ettt s bt e she e shes beeateeseeaseeeneeese e st enneesanenaneas 24
LY =T s o o= 30
Apéndice A. Ejemplo sobre 'fuerza de 1a iNfECCION' ...........ceeiriiiiiiicrieiies e 30
Apéndice B. Ejemplo en el contexto NO biolOGICO .........cocveiueriiiiiriiiinereeees et 36
Apéndice C. Ejemplo de "prueba’ ..o e 40
Apéndice D. Descripcion técnica de una metodologia para la prueba de la tuberculosis bovina modelado

lecturas medidas como una variable dependiente continua, que podrian aplicarse para examinar los efectos de los parametros

‘bioldgico’, asi como 'no biolégicos' .. 47

Abreviaturas

EFSA Journal 2014; 12 (5): 3711 3



~.efsam

European Food Safety Autharity Marco conceptual de la tuberculosis bovina

segundo ANTECEDENTES DE LO DISPUESTO POR AESA

La tuberculosis bovina se incluye como una de las enfermedades de los animales a ser erradicado en la Unién Europea desde 1964.
progreso sustancial hacia la erradicacion se ha logrado mediante las politicas de control implementadas como en 2011, Austria,
Bélgica, Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Francia, Alemania, Letonia, Luxemburgo, los Paises Bajos, Polonia,
Eslovaquia, Eslovenia, Suecia, Noruega y Suiza fueron oficialmente libre de tuberculosis (OTF); Italia tiene seis regiones OTF y 13
provincias OTF, y en el Reino Unido, Escocia también es OTF.

Sin embargo, durante los afios 2006-2011, la proporcion de ganado existentes rebafos infectados o positivo para
M. bovis en la UE (todas las MS) se ha mantenido estable. Un bajo nivel de rebafios infectados que van desde 0,37% en 2007 al 0,60% en el
afio 2011 se mantuvo en los Ultimos 5 afios. Ademas disminucion no ha sido observado y estéa siendo informado de la re-emergencia en varios

paises.

De los 1,361,555 rebafios existentes en los paises OTF, en 2011, 194 fueron positivos para los rebafios M. bovis; en Bélgica (1 manada),

Francia (173 rebafos), Alemania (tres rebafios), Polonia (13 rebafios) y los Paises Bajos (cuatro rebafios). En la no OTF MSs, la proporciéon de M.
bovis- rebafios positivos aumentd ligeramente de muy baja (0,46%) en 2007 a baja (1,12%) en 2011. En total, el 12 no OTF MSs informo
1,524,638 rebafos bovinos existentes con 17.102 de ellos (1,12%) infectados con o positiva a M. bovis en 2011. Por otra parte, un nimero de
MSs inform6 resultados de M. bovis en especies animales distintas de ganado. La ocurrencia de M. bovis en la vida silvestre y los animales

domésticos que no sean bovinos parece estar directamente relacionado con la presencia de la tuberculosis en los rebafios de ganado.

La compleja situacién descrita anteriormente es muy probablemente un reflejo de la existencia de una serie de factores epidemiolégicos
que operan a nivel local, lo que influye en la eficacia de ambos vigilancia (incluyendo el monitoreo / deteccion) y actividades de control.
Estas actividades locales son guiados por las politicas nacionales y las politicas a nivel de la UE, destacando la interaccion entre, y la

importancia de la UE y los factores nacionales y locales en la epidemiologia de las enfermedades.

El marco juridico comunitario sobre la tuberculosis bovina esta formada por la legislacion sobre el comercio de la especie bovina (Directiva
64/432 | CEE), la legislacién sobre productos de origen animal destinados al consumo humano (Directiva 64/433 / CEE, la Directiva 92/46 /
CEE y el Reglamento N° 2004/853 / CE) y la legislacion relativa a la cofinanciacion comunitaria de los programas de erradicacion (Directiva
77/391 / CEE y la Decision 90/424 | CEE). Directiva 64/432 / CEE define que un EM o parte de una esclerosis multiple pueden ser declaradas
OTF si el porcentaje de rebafios bovinos confirmado infectados por la tuberculosis no ha superado el 0,1% por afio de todos los rebafios

durante seis afios consecutivos y al menos 99, 9% de los rebafios alcanzado el estatus de OTF cada afio durante seis afios consecutivos.

Varios dictamenes de la EFSA han examinado aspectos especificos de esta imagen compleja y se considera que tal enfoque no es éptimo
para el asesoramiento cientifico a los gestores de riesgos, ya que no contempla las interacciones entre las poblaciones de animales y su
entorno, y las especificidades de las pruebas y el sacrificio programas aplicados en diferentes situaciones de campo.

ElI Comité AHAW desea desarrollar un marco conceptual hacia un enfoque holistico de la tuberculosis bovina. El objetivo es
establecer y mantener una amplia comprension de la epidemiologia de la tuberculosis bovina, relevante para la vigilancia y el
control eficaces, en toda la UE, mientras que frente a preguntas especificas planteadas por la Comision.

T SGDEA DE REFERENCIA SEGUN SE POR AESA

Para desarrollar un marco conceptual teniendo en cuenta:

. las fases de la infeccion (ausencia, introduccion y establecimiento temprano, la infeccion bien establecida, el progreso
hacia la erradicacion, la erradicacion exitosa),

. la perspectiva de que se trate (manada y la region / pais), y
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. las actividades relacionadas con el programa (vigilancia [deteccion de la infecciéon] y control [de gestion de la deteccién
de la infeccién después]).

Para lograr este objetivo, el Grupo Especial considera que es necesario comparar las situaciones epidemiolégicas en diferentes
areas MS y diferentes dentro de cada MS, y para identificar las cuestiones clave que dificultan la vigilancia y el control efectivo bTB o
de otra manera proporcionar una explicacion para las diferencias en la vigilancia / controlar la eficacia en diferentes contextos
epidemioldgicos. Otras agencias de evaluacion de riesgo de EM estan desarrollando iniciativas similares y se prevé la colaboracion
para el desarrollo de este mandato. Intercambio de informacién y experiencia con la Agence nationale de seguridad sanitaria de
I'alimentacion, de I'Environnement et du travail (ANSES), como en el anterior mandato de la EFSA sobre la tuberculosis bovina, se

continuara. También se consultara a la red cientifica de la EFSA para la evaluacion de riesgos en AHAW.

EFSA Journal 2014; 12 (5): 3711 5
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mi VALUACION

1. Introduccién

esfuerzos considerables hacia el control y la erradicacion de la tuberculosis bovina (BTB) se han hecho tanto a nivel nacional y
europeo desde hace décadas (por ejemplo, el 59% de las granjas eran bTB positivo en Alemania en 1952 (Meyn, 1952) y uno de
cada cuatro rebafos estaba infectado en Francia en 1954 (ANSES, 2011)). Las medidas de control establecidos por las normas
nacionales y europeas han sido provocadas por el caracter zoonético del patdgeno, las pérdidas econémicas en las
explotaciones afectadas y la necesidad de desarrollar el comercio mas seguro en toda Europa. A pesar de estos esfuerzos, el
control y la erradicacion de la bTB sigue siendo un desafio en varias regiones o paises europeos. Este es, en particular, debido a
las complejas interacciones entre el patogeno, los anfitriones y el medio ambiente local. Como resultado, el efecto de las
medidas de intervencion individuales no siempre es predecible; medidas de control similares a las establecidas por la legislacion
de la Unién Europea (UE) pueden dar lugar a diferentes resultados si se aplica a diferentes situaciones epidemiolégicas. Un
ejemplo de lo anterior es el efecto de sacrificio tejon en infecciones BTB en el ganado en Inglaterra. Un ejemplo de esto ultimo es
que una prueba cutanea negativa de un animal procedente de una zona de alta prevalencia (por ejemplo, algunas areas en
Inglaterra) tiene un menor valor predictivo de un originario de un pais libre-bTB (por ejemplo, Dinamarca), debido a la menor
probabilidad previa de bTB ocurrencia en Dinamarca que en algunas regiones de Inglaterra. animales positivos en la prueba de
la piel, sin embargo, serian mas a menudo ser negativos para bTB en el examen post mortem en Dinamarca que en Inglaterra.
En consecuencia, estas interacciones deben tenerse en cuenta al abordar el riesgo de bTB.

De acuerdo con los Términos de Referencia, el objetivo de esta declaracion es presentar un marco conceptual que ayude a
delinear, desde un punto de vista epidemioldgico, qué factores influyen en la infeccién bTB, deteccidn y control, y cémo interactuan
en diversas situaciones europeos. Esta declaracion refleja el punto de vista conceptual de la Comisién Técnica de Salud y
Bienestar Animal (AHAW) sobre la situacién actual con respecto a la infeccién bTB, deteccion y control en Europa. No se basa en,
y no contiene, una revisién (sistematica) de la literatura cientifica. aspectos no biolégicos se tienen en cuenta en esta declaracién

cuando se convierten en factores que influyen en bTB infeccion, deteccion o de control. El marco conceptual podria facilitar:

(1) explicar cdmo un cambio en un parametro afectaria a diferentes aspectos de la infeccion bTB,
deteccion y control;

(2) la identificacion de los parametros de los que se dispone para estimar su efecto sobre bTB datos insuficientes
infeccién, deteccion y control;

(3) hacer mas explicitos los aspectos que influyen en una pregunta riesgo especifico dentro del mas amplio
bTB contexto de la infeccion, la deteccion y el control se debe considerar mientras que frente a una pregunta riesgo especifico;
(4) aclarar el valor de diferentes tipos y fuentes de datos para la futura recogida de datos, y para

que pone en duda estos datos son relevantes;

(5) la optimizacion de la formulacion de preguntas de riesgo mediante la formulacion dentro del contexto de esta

marco de referencia;

(6) la interaccién interdisciplinar entre los diferentes actores involucrados en bTB para facilitar
enfoques multidisciplinares.

A continuacion, el marco conceptual, y cdmo se podria transformarse en modelos parametrizados, se describe.

EFSA Journal 2014; 12 (5): 3711 6
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2. Descripcion de un marco conceptual sobre la tuberculosis bovina
21. modelo de anclaje

El marco conceptual en bTB desarrollado para esta declaracion esta construido alrededor de un modelo de anclaje (Figura 1) que
describe las interacciones entre los parametros bioldgicos mas importantes implicados en bTB infeccion, deteccion y control (contexto
bioldgico). Todos estos parametros se ven afectados por los actores y las influencias que definen el contexto no biolégico (véase la
seccion 2.6).
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Leyenda: A ¢, fuerza de la infeccion para el ganado; APh, aparente dentro de la manada prevalencia; APA, la prevalencia del drea aparente; + verde, animales no infectados / rebafio de

dar positivo (falso positivo); verde -, animal no infectado / rebafio resultado negativo (verdadero negativo); rojo

+, infectada animales / rebafio de dar positivo (verdaderos positivos); rojo -, infectados de animales / rebafio prueba negativo (falso negativo); ﬂ s

manada.

Figura 1: modelo de anclaje

Las interacciones son examinados en tres niveles, correspondientes a tres 'unidades de interés', en el caso de bTB el animal, la
ganaderia y el nivel de la zona. El nivel animal comprende todas las caracteristicas que son especificas para cada individuo (por
ejemplo, estado bTB, edad, raza, estado inmune). Todas las actividades y eventos que tienen lugar 'dentro de un rebafio' se
consideran parte del 'nivel de grupo', mientras que todas las actividades y eventos que tienen lugar " entre los rebarios se
consideran parte de la 'escala de la zona'. En el marco conceptual, 'superficie’ se utiliza en su sentido epidemiolégico.
Dependiendo de la situacion que se quiere analizar, el nivel de area puede ser considerada en cualquier escala de relevancia
epidemioldgica (desde unos pocos rebafios vecinos a cualquier area geografica), 2 en la zona y que esta sujeto a inspeccion por
las autoridades competentes).
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Algunos componentes del modelo de anclaje (por ejemplo, 'fuerza de la infeccién’, 'prueba' y 'esquema manada de muestreo' y 'esquema de
muestreo area') y los parametros y variables biolégicas que pueden influir en ellos se explican adicionalmente en modelos compartimentales
posteriores (Figuras 2 -5). El verdadero estado de bTB de un animal puede ser no infectados o infectados. El componente A do representa la fuerza
de la infeccion para el ganado: la tasa (probabilidad por unidad de tiempo) a la que un animal no infectado dentro de un rebafio se infecta con
agentes patégenos de las Tuberculosis micobacteriana complejo (MTBC), es decir M. bovis, M. caprae o M. tuberculosis de todas las posibles
fuentes de infeccion. En el nivel de rebafio, esto resulta en una mezcla de los animales infectados y no infectados (representados,
respectivamente, por los simbolos red- y de color verde en la Figura 1). A través del procedimiento de ensayo aplicado, los animales son vistos
como negativo de la prueba positivo o de prueba (representado por '+'y '-' simbolos de la Figura 1, respectivamente). Por lo tanto, un rojo '+' es
un animal verdadero positivo, mientras que un rojo '-' es falso negativo; un verde '-' es un animal verdadero negativo, mientras que un verde '+' es
falso positivo. Basado en los resultados del ensayo y en funcion de la definicion de caso que se elija, un animal puede ser clasificada como

'infectado’ o 'no infectados'.

Un animal con una prueba de diagndstico positivo es sospechoso de estar infectado con MTBC, pero, debido a las caracteristicas de las pruebas, no
siempre es un individuo verdaderamente infectada y viceversa. Por lo tanto, un animal individual corresponde a un 'caso' (es decir, debe ser
considerado como bTB infectado si se ha dado resultados positivos a una prueba o una combinacion de pruebas destinado a detectar la infeccion bTB).
En la mayoria de los casos, la definicion de infeccion se basa en los resultados de una combinacién de pruebas realizadas en animales vivos,
denominados 'pruebas de matanza pre-' (tales como la prueba de la tuberculina), y en las canales de los mismos animales, denominado 'post- pruebas
de matanza. La presencia de casos individuales BTB en un rebafio es la base para la definicién de ese rebafio infectado. Por lo tanto, una clasificacion

errénea del estado bTB del animal podria dar lugar a una clasificacion erronea del estado bTB de la manada.

Se requieren definiciones de los casos a nivel individual y la manada para disefar la vigilancia en el ganado y para optimizar la orientacién de
las medidas de gestién y control ". Estos incluyen, para el proposito de esta declaracién, todos los procedimientos y acciones que pueden tener
un efecto sobre la fuerza de la infeccién, incluidas las medidas reglamentarias. Algunos ejemplos se sacrificio de animales de ensayo positivo, lo
que reduce la prevalencia dentro del rebafio y por lo tanto disminuye la exposicion de los animales restantes dentro de un rebafo; mejora de la
bioseguridad a nivel de rebafio al reducir la exposicion de los animales no infectados; investigaciones epidemiolégicas después de una averia
manada, lo que resultara en medidas que van a limitar la fuerza de la infeccion en el rebafio averia o en manadas de contacto. medidas 'de
gestién y control se aplican y tienen un efecto sobre todo a nivel de los animales (en la fuerza de la infeccién, A do); Sin embargo, estas acciones
pueden ser colocados en los tres niveles en el marco, ya que varias medidas de control se implementan en el ambito de la zona, mientras que la
eliminacion selectiva, las medidas de higiene y bioseguridad se aplican con mayor frecuencia a nivel del rebafio. Aunque el control y la
erradicacion son dos conceptos tedricos de manejo de enfermedades diferentes, la historia de bTB en Europa indica que en la practica se ha
producido una transicién gradual del control a la erradicacion en los paises que han tenido éxito en la erradicacion de la infeccion (por ejemplo,
los paises escandinavos). El numero de animales que dan positivo dentro de un rebafio (representado por el simbolo '+' en la Figura 1), como
una relacién del numero total de animales en el rebafio, define la aparente prevalencia dentro del rebafio (APH). La ausencia continuada de los
resultados positivos (APH = 0%) es la base de una manada que se conceda y para mantener oficialmente indemne de tuberculosis (OTF).
Cualquier sospecha de infeccion en el rebafio bTB dara lugar a la suspension de la condicion de la OTF esa manada, y la confirmacién de la
infeccion dara lugar a la retirada de la situacion. El estatus oficial de una manada (OTF, suspension de OTF o retirada de OTF) afectara a la

toma de muestras y procedimientos de prueba se aplicé posteriormente a esa manada.

La tercera, mas alto, el nivel en el marco conceptual es el ambito de la zona, que puede corresponder a un pais o cualquier area geografica. La
prevalencia aparente de rebafos infectados en un area (APA) se utiliza para definir el estatus oficial de esa area con respecto a bTB, un estado
que va a determinar las condiciones de comercio y los movimientos de los animales dentro de esa zona y entre las zonas. El estado OTF se
aplica actualmente a las zonas donde la prevalencia de bTB esta por debajo de un umbral determinado, considerado como el reflejo de un muy
bajo riesgo de infeccién. De acuerdo con el reglamento de la UE, la situacion OTF se concede a un pais o una parte de un pais, denominada

'region’, si APA esta por debajo del umbral de prevalencia de 0,1% durante seis afios consecutivos
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y si al menos el 99,9% de los rebafios dentro de ese pais o regiéon son SON. El tamafio minimo de una 'regién’ se define por la
regulacién (de 2 000 km 2) y 'regiones' se basan en las unidades administrativas de cada pais. Por lo tanto, un pais puede solicitar la
condicion de OTF a nivel nacional (combinando APA en todas las unidades administrativas) o en un nivel regional (que debe
comprender al menos una unidad administrativa). El estatus oficial de un area con respecto a BTB a su vez influir en el programa de
vigilancia implementado en esa zona, lo que resulta en diferentes regimenes de muestreo y ensayo.

2.2. modelo compartimental en la 'fuerza de la infeccién’

La Figura 2 muestra el modelo detallado que describe la infeccidon de un bovino previamente no infectadas. A continuacion, los animales
infectados incluyen tanto los infeccioso para otros animales y de las personas infectadas de forma latente, es decir, aquellos que no lo son
(todavia) no infecciosos para otros animales. Para los propositos de modelado, puede ser necesario distinguir entre ellos. Se supone que el
ganado no infectados se infectan a una velocidad llamada la ‘fuerza de la infeccion' ( A do). Esta fuerza global de infeccion es el resultado
acumulativo de las fuerzas de la infeccion de las diversas fuentes de infeccion presente. La fuerza de la infeccion refleja la tasa de
transmision entre un animal infectado / infecciosa y la bovina no infectadas, asi como el nimero de animales infectados y infecciosos
presentes y como tal puede cambiar con el tiempo. En la Figura 2, el ganado se eligen como el punto central en que se dirige la fuerza de la
infeccion. La cifra refleja una instantanea en el espacio y el tiempo, mientras que el espacio y el tiempo necesario para tener en cuenta

cuando se utiliza el marco. Las fuentes de infeccion incluyen:

. Ganado en la manada que estan infectadas e infecciosas (incluyendo aquellos que han sido introducidas de otros rebafios; prevalencia
se muestra como verdadera prevalencia dentro de la manada (TPH) y la fuerza de la infeccién en un rebafio como A cc-h). A bovina no
infectados dentro de un rebafio también pueden infectarse por contacto directo con los bovinos infectados de otros rebafios en la zona
(A cc-a) ( por ejemplo, el contacto directo de ganado ganado entre los animales en vecinos o pastos compartidos) o por un contacto
indirecto (no animal, por ejemplo a través de fomites o veterinarios) (A cf-a) de otros rebafios infectados en la zona (prevalencia se muestra

como verdadera prevalencia area TPA).

. Otras especies domésticas (por ejemplo, ovejas, cabras, juego y seres humanos cultivados) infectados con MTBC (P os, A osc) ( Broughan et
al., 2013a).

. Naturaleza (tales como tejones o jabali) infectados e infecciosas con MTBC (P w, A baiio) ( Naranjo et al., 2008; Fitzgerald y
Kaneene, 2013).

. El ambiente contaminado con MTBC (carga bacteriana, A ce). El nimero de bacterias en el medio ambiente depende del
numero depositado por animales infectados previamente presentes (brotes anteriores) y la velocidad de inactivaciéon de
las bacterias (Courtenay et al., 2006).
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Leyenda: NI, animal no infectado; Yo, animal infectado; A <o, fuerza de la infeccién para el ganado; TPH, la verdadera prevalencia dentro de la TPA, la a pl lencia area; A cc-h,
fuerza de la infeccion dentro de un rebafio de ganado; A cc-a, fuerza de la infeccion resultante de los contactos de los animales con otros rebafios de ganado en la zona; A s, fuerza de la

infeccion resultante de fomites de otros rebafios de ganado en la zona; A osc, fuerza de la infeccion resultante de otras especies domésticas; A vao, fuerza de la infeccion resultante de la vida

ia en la vida

silvestre; A ce, fuerza de la infeccion resultante del medio ambiente; PAG os, prevalencia en otras especies domésticas; PAG w, pi

Figura 2: modelo compartimental en ‘fuerza de la infeccién', donde se elige el ganado como el punto central y en un momento especifico

(snapshot)

La fuerza de la infecciéon también puede estar influenciada por:

. Caracteristicas del animal, tales como la raza, la edad y la respuesta inmune (por ejemplo, algunos animales pueden llegar a ser anérgicos y
podrian convertirse supershedders, mientras que otros pueden permanecer latentes durante algin tiempo como resultado de una respuesta

inmune eficiente) (Barthel et al., 2000; Houlihan et al., 2008).

. Caracteristicas del patégeno con respecto a la patogenicidad y la virulencia de una cepa especifica. Por ejemplo, algunos M.
bovis genotipos pueden conducir a una mayor proporcion de animales infectados con lesiones, lo que puede aumentar
derramamiento bacteriana en un rebafio (Wright et al., 2013). Por otro lado, infecciones concurrentes con patégenos
relacionados, tales como M. avium subsp.
paratuberculosis, o cualquier microbio con epitopos compartidos, como no tuberculosas, micobacterias ambientales, puede
provocar respuestas inmunes de reaccion cruzada que influyen indirectamente la fuerza de la infeccion (Alvarez et al.,
2009).

. caracteristicas de gestién y control que pueden influir en la tasa de contacto entre bovinos (por ejemplo, la separaciéon de las
poblaciones jévenes y adultas ganado) y los movimientos / el comercio de bovinos o contactos entre el ganado y la fauna silvestre
(por ejemplo, el montaje interior de ganado lechero) (Ward et al., 2006; El juez et al., 2011). Por otra parte, las medidas de gestion
y control también podrian afectar
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la transmision entre la vida silvestre o entre otras especies. medidas especificas de control de BTB también tendran un efecto en la
transmision. Por ejemplo, el sacrificio de los animales infectados reducira la prevalencia dentro del rebafio y, en consecuencia,

reducir la fuerza de la infeccion.

TPa
e

Animal movements

Management &
Control

ANIMAL

NI A

Other species

Pathogen

Animal characteristics characteristics

Leyenda: NI, animal no infectado; Yo, animal infectado; A w, fuerza de la infeccién para la vida silvestre; TPH, la verdadera prevalencia dentro de la manada; TPA, la verdadera prevalencia
area; Aww-h, la fuerza de la infeccién en un rebafio de vida silvestre; A ww-a, fuerza de la infeccién resultante de contactos animales con otros rebafios de vida silvestre en la zona; A wt-a, fuerza
de la infeccion resultante de fémites de otros rebafios de vida silvestre en la zona; A osw, fuerza de la infeccion resultante de otras especies domésticas; A cw, fuerza de la infeccion resultante

de ganado; Aew, fuerza de la infeccién resultante del medio ambiente; PAG os, prevalencia en otras especies domésticas; PAG w, prevalencia en la vida silvestre

Figura 3: modelo compartimental en la 'fuerza de la infeccién', donde se elige la vida silvestre como el punto central y en un momento determinado

(instantanea)

Para las otras especies de animales domésticos y salvajes, un esquema de transmisién similar se puede construir. Un ejemplo se da para la vida

silvestre (Figura 3) en el que se considera el 'nivel manada' para representar un grupo de animales que pertenecen al mismo grupo social.

2.3. modelo compartimental en las pruebas de la tuberculosis bovina

En esta declaracion, 'pruebas bTB' se refiere a los procedimientos de prueba, constituidos por una o mas pruebas de diagnéstico, que son en su
lugar en un area determinada y pueden ser utilizados para la vigilancia y también puede ser una parte integral de los esfuerzos de control /
erradicacion. El modelo del compartimento de prueba consta de tres niveles: el de los animales, dentro de la manada y niveles de la zona. A nivel
animal, ganado no infectados se infectan de acuerdo con la fuerza de la infeccion. En la mayoria de casos, las pruebas de animales comprende una
etapa de pre-masacre y una etapa de post-masacre. Animales sometidos a pruebas (por ejemplo, pruebas de la piel, el interferon (IFN) de matanza
de pre - y ensayos) se clasifican como reactores positivos, no concluyentes o negativas, algunos de los cuales se clasifican falsamente debido a la
sensibilidad imperfecta y especificidad de los procedimientos de prueba. Varias pruebas se pueden combinar para aumentar la sensibilidad bTB

pruebas (combinacién en paralelo) o especificidad (serial
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combinacién). La interpretacion de los resultados de la prueba se puede adaptar (por ejemplo, norma o interpretacion severa de una prueba
de la piel) para lograr la mejor sensibilidad posible sin comprometer alta especificidad. reactores positiva a las pruebas antes del sacrificio se
sacrifican y se investigaron mediante pruebas posteriores de sacrificio (por ejemplo, inspeccion post-mortem, bacteriologia, reacciéon en

cadena de la polimerasa (PCR), la histologia) con el fin de confirmar la infeccién.

AREA

OTF SAMPLING
a TPa ;

‘ e S

SAMPLING
SCHEME

MANAGEMENT
& CONTROL

PRE-and POST
SLAUGHTER
TESTING

CATTLE
infected

ANIMAL

Leyenda: A do, fuerza de la infeccion; Se, la sensibilidad; Sp, la sensibilidad; APh, aparente dentro de la manada prevalencia; TPH, la verdadera prevalencia dentro del rebafio, APA,
prevalencia area aparente; TPA, la verdadera prevalencia area; OTF, indemne de tuberculosis oficial; verde +, animal no infectado positivo al ensayo; verde -, Prueba negativa animal

no infectado; + rojo, animal infectado positivo al ensayo; rojo -, animal infectado Prueba negativa.

Figura 4: modelo compartimental en las pruebas de la tuberculosis bovina

La sensibilidad de pruebas (Se) esta relacionada con la probabilidad de encontrar animales verdaderamente infectados (rojo simbolo '+' en la
Figura 4), mientras que la especificidad (Sp) esta relacionada con la probabilidad de encontrar animales verdaderamente no infectadas (verde '-'
simbolo en la Figura 4). Claramente, las definiciones de los casos BTB y no casos determinar la aplicabilidad, la evaluacién y comparacion de la

Se- y SP-valores y, en consecuencia, el nimero de casos detectados.

La proporcion de individuos de ensayo positivo a ensayar (o existente) individuos determina la aparente prevalencia dentro del rebafio (APH), que
es dependiente del tiempo y bajo la influencia de fuerzas dirigidas opuestas: dentro de la manada propagacién (es decir, desde infeccioso para no
infectados animales), y los esfuerzos de control en curso (por ejemplo, prueba y sacrificio, asi como la eliminacién de los animales infectados de la

manada (de muerte natural, de sacrificio y de ventas)).

Usando estimaciones de la sensibilidad y la especificidad del sistema de ensayo utilizado, se puede aproximar la verdadera prevalencia dentro del
rebafio (TPH) de los casos BTB como se define por la prueba en el momento de la prueba, mientras que teniendo en cuenta que la sensibilidad de la

prueba y la especificidad son si depende de la distribucion de
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los estadios de la enfermedad en el rebafio. Del mismo modo, en el nivel de la zona, la prevalencia aparente (APA) de rebafios CEL-caso esta
determinado por los datos de prueba recogidos de todos los rebafios en la region, y puede obtenerse una estimacion de la verdadera prevalencia (TPA)
de rebafios CEL-caso mediante la aplicacion de las estimaciones de la sensibilidad y la especificidad del sistema de prueba agregados para la region.
En la actualidad, la situacion oficial de los rebafios y el area (OTF o no OTF) se basa en los resultados de las pruebas realizadas bTB de acuerdo con
el programa de erradicacion aplicado en la zona correspondiente, lo que se traduce en la prevalencia aparente en lugar de las estimaciones de

prevalencia verdaderas.

24. modelo compartimental en el esquema de muestreo manada

La Figura 5 resume los procesos de 'muestreo’, 'prueba’ (es decir, aplicando una o mas pruebas) y 'gestion y control' para mantener o
recuperar el estado OTF rebafo. El muestreo consecutivo de control y verificacion de toda la manada, y la eliminacion de los
animales positivos en la prueba de "gestion y control de las acciones, se aplican para la erradicacion de la infecciéon en un rebafio.
Para ese propésito, un animal infectado se debe quitar de la manada antes de que, en promedio, infecta a mas de uno otro animal
(es decir, si Ro<1). SiRo< 1, la infecciéon se desvanecera de la manada y el patégeno sera eliminado. Por lo tanto, el intervalo de
tiempo entre diferentes 'muestreo y prueba' rondas es crucial.

Todos los animales sacrificados / sacrificados se prueban para bTB usando una o mas pruebas post-sacrificio, y los animales de un rebafio mas de
seis semanas de edad se muestra en las pruebas a través de una o mas pruebas antes del sacrificio de estar a una frecuencia (SFH) que depende
de la prevalencia aparente area (APA) y el estado de la manada (Figura 5). La manada conserva su estado OTF si todos los animales son prueba
negativa. Sin embargo, cuando un animal es positivo o ha dado resultados no concluyentes (estado sin resolver) en una prueba de pre-masacre,
se suspendera el estado rebafio. La manada puede recuperar el estatus OTF si la prueba posterior a la masacre no puede confirmar la infeccion
bTB en el animal sospechoso y todos los demas animales son negativos en las pruebas de pre-masacre. El estado OTF manada sera retirada
cuando un animal es positivo para una prueba post-masacre, confirmando asi la infeccion bTB en ese animal, o cuando una encuesta
epidemiolégica establece la probabilidad de infeccién o por cualquier otra razén que se consideren necesarios. El estado manada mantiene

retirado hasta que al menos dos rondas de pruebas pre-masacre de todos los animales en el rebafio son negativos.
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Leyenda: La flecha verde, resultado negativo; flecha roja, resultado positivo de la prueba; APA, la prevalencia del area aparente; OTF, indemne de tuberculosis oficial; SFH, frecuencia de

muestreo de la manada

Figura 5: modelo detallado en 'muestreo manada'

intervalos minimo y maximo entre el muestreo y ensayo en rebafios infectados tienen en cuenta la biologia de una infeccién de la tuberculosis y
el ganado respuesta inmune a M. bovis. Aproximadamente un mes después de una infeccién experimental, los animales comienzan a ser
positivo en las pruebas basadas en las respuestas inmunes celulares (por ejemplo, IFN y ensayo) y las lesiones pueden ser detectados (Buddle
et al, 1995;.. Cassidy et al, 1998;. de la Rua-Domenech et al, 2006). Sin embargo, se supone que la exposicion natural a MTBC se produce a
dosis mas bajas y necesita mas tiempo para llegar a ser positivo en pre y / o pruebas post-masacre. intervalos de prueba de seis meses se
aplican (tiempo suficiente para desarrollar una respuesta inmune detectable en los animales infectados no capturados en la ronda previa de la

prueba, y lo suficientemente corto como para minimizar el riesgo de nuevas infecciones en el rebafo).

En un area OTF, generalmente no se aplica la prueba manada de rutina, o se utilizan intervalos mas largos entre las pruebas (por ejemplo, cada cuatro afios), y
vigilancia se basa principalmente en inspeccién de la carne (deteccion de lesiones sospechosas de tuberculosis). La sensibilidad de la vigilancia debe ser lo
suficientemente buena como para detectar la (re) introduccién de la infeccion en los rebafios en una etapa temprana, y, en el caso de un ataque de la manada, el

rastreo de contactos en rebafios deben permitir el control inmediato de una mayor propagacion.

2.5. modelo compartimental en el esquema de muestreo area

Cada afio, la prevalencia area aparente (APA) se determina y se analiza si es por encima o por debajo del umbral (APA A o APA BT, respectivamente,
en la Figura 6), actualmente se define como 0,1%. Cuando un area alcanza un APA por debajo de 0,1% y una proporcion de 99,9%

rebafios OTF mas de seis afios consecutivos, cumple con los requisitos definidos oficialmente para obtener y mantener el estatus de area

OTF (Figura 6).
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Leyenda: APA, la prevalencia del area aparente; OTF, indemne de tuberculosis oficial; APA A, APA por encima del umbral; APA T, APA por debajo del umbral; flecha verde,

obtenido APA esta por debajo del umbral; flecha roja, obtenido APA es superior al umbral

Figura 6: modelo compartimental de 'muestreo area’

2.6. contexto no biolégica

factores que afectan al control bTB y la comprensién de la erradicacion requiere tomar en cuenta una amplia no bioldgica,
contexto socioldgico, ya que influyen bTB infeccion, deteccidn y control (Pfeiffer,

2013). Por lo tanto, estos factores se toman en cuenta en el marco conceptual y los cientificos sociales se unieron al grupo de trabajo
para preparar esta declaracion. Figura 7 conceptualiza los actores y las influencias que podrian afectar bTB a las escalas espaciales
de 'zona'y 'manada’.

Antes de que se adopten reglas oficiales que definen la politica bTB, la politica bTB esta sujeta a las normas internacionales y
normas nacionales que son influenciados por los responsables politicos, los agentes no gubernamentales y actores publicos. Una
vez que las normas oficiales que regulan la politica bTB estan en su lugar, su aplicacion se lleva a cabo a nivel de la zona y de la
manada y puede ser sometido a las influencias directas e indirectas de las motivaciones y actitudes de los veterinarios,
agricultores, gestores de riesgos y otras partes interesadas en el diario la gestion de la infeccién a nivel del rebafio. También es a
nivel del rebafio que las decisiones adoptadas por los agricultores proporcionan el contexto agricola para la aplicacion de medidas
de control de enfermedades. Por ejemplo, la infraestructura de la cria de animales podria tener consecuencias para la aplicacion
de medidas especificas de bioseguridad en la granja.

Los niveles de la zona y su rebafio estan relacionados e interconectados, pero las influencias que determinan lo que sucede dentro de los
rebafios variaran entre las areas. Como resultado, los factores no biolégicos dara lugar a variaciones en la forma en que se promulgadas y
aplicadas politica bTB. Estas variaciones pueden tener consecuencias positivas y negativas para bTB, por ejemplo la aplicacion sub-6ptima
e interpretacion de pruebas de diagnéstico, manejo de la enfermedad de mala calidad y / o de gestion eficaz de la enfermedad en los
reservorios de vida silvestre. El resto de esta seccién proporciona los detalles de la gama de influencias y actores en estos niveles.
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Figura 7: Actores y influencias del contexto no biolégico sobre la tuberculosis bovina.

2.6.1. Influencias en el ambito de la zona

El disefio y la efectividad de un plan de erradicacién BTB dependera de una serie de factores relacionados entre si.

En primer lugar, aprovechando el marco politico de los paises individuales, la importancia econdmica y cultural de la agricultura y
el impacto potencial de su contribucién al producto interno bruto pueden afectar el significado del cual los gobiernos conceden a
la enfermedad y su control. programas / erradicacién de control, y los recursos dedicados a ellos, pueden variar con el cambio de
prioridades y preferencias politicas.

En segundo lugar, el énfasis en los programas de control BTB puede variar como resultado de la influencia de las organizaciones internacionales.
Por ejemplo, la politica agricola comun de la UE tiene un impacto tanto en los aspectos econdmicos de la industria de la ganaderia y los sistemas
de cultivo. Donde las organizaciones como la UE pueden proporcionar recursos adicionales a los Estados miembros, estas influencias pueden dar

forma a las operaciones de control de bTB.

En tercer lugar, la capacidad de diversas organizaciones no gubernamentales (ONG) para influir en la politica también afectara a la forma de las
normas que regulan la politica bTB. Las ONG pueden desempefiar un papel de enlace entre las partes interesadas y los responsables politicos, y

este papel se forma por sus métodos de promocion, sensibilizaciéon y movilizacion.

En cuarto lugar, las actitudes de la sociedad del publico en general hacia la vida silvestre, el bienestar animal y el contexto mas amplio agricola se

combinan para influir en la forma y la forma de los planteamientos politicos. Por ejemplo,
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donde los vectores silvestres juegan un papel en la transmision de bTB, la actitud del publico en general a diferentes especies de vida silvestre
puede impedir la aplicacién efectiva de los programas de control de enfermedades y enfermedades de control, limitar la eficacia de la
investigacion cientifica de los diferentes métodos de control o aumentar el papel influyente de las ONG en configuracién de la politica. Esta
importancia y significado que el publico da a la vida silvestre es cultural y, por tanto, pueden cambiar con el tiempo. bTB ya no es un problema de
salud publica, como fue el caso en la década de 1950; Por lo tanto, el conocimiento y el significado de la infeccion y sus diversos componentes,
entre el publico en general ha cambiado, con posibles implicaciones en relacién con los esfuerzos necesarios para la motivacion para la

erradicacion de la enfermedad.

2.6.2. Influencias en el nivel de la manada

La manada es el nivel principal en el que se implementa la politica. Mientras que la politica podria ser disefiado en el &mbito de la zona, la distancia a la
implementacion de politicas significa que, en la practica, las politicas se ven afectados por una serie de dinamicas e influencias cuando se implementa a

nivel del dia a dia. Los factores clave son los siguientes:

1. Estructura de la organizacion: la forma en que los reguladores y los probadores BTB se comportan esta directamente relacionada con la
relaciones que tienen con las personas que estan regulando (regulados, en este caso los agricultores). Por ejemplo,
Enticott (2014) describe como los cambios en 'la distancia relacional' en la regulacién de las enfermedades animales
han dado lugar a relaciones mas estrechas entre los reguladores (veterinarios) y los regulados (agricultores), que a su
vez ha dado lugar a una desviacién de regulacion de enfermedades estandarizada a enfoques que hincapié en una
mayor flexibilidad y juicio. Las formas en que la politica se interpreta y aplica sobre el terreno dara lugar a resultados
variables, con las consiguientes consecuencias para el progreso de los programas de erradicacion. Por ejemplo, la
influencia de la relacion cliente-veterinario puede presentar retos en el entorno de prueba y puede influir en los
resultados de pruebas (Meskill et al., 2013).

2. Capacidad técnica: la interpretacion y aplicacion de la politica esta determinada por la capacidad
del entorno técnico, que es la forma y la disponibilidad de recursos en el apoyo al entorno de implementacion; la infraestructura de
prueba adoptado y utilizado en los entornos de laboratorio y de campo; y la formacién, habilidades y experiencia de los
involucrados en la implementacion de estrategias de control en estos ambientes. deficiencias percibidas en habilidades y formacion
pueden tener un impacto profesional de confianza en si mismo en la eficacia (percepcion de una de la propia capacidad para
completar un curso de accion), los niveles profesionales de seguridad y confianza en cémo se esta erradicado una enfermedad y,
por lo tanto, la capacidad de actuar colectivamente en la lucha contra la erradicacién de la enfermedad en los niveles de manada y
de area (Meskill et al., 2013). La falta de confianza en las pruebas de diagndstico entre los agricultores socave el éxito del
programa. Por ejemplo, esto puede ser el resultado de la ausencia de correlacion entre los resultados de las pruebas y
observaciones matadero. Esto es sobre todo el caso en las zonas de baja prevalencia, donde las pruebas tienen un valor predictivo
positivo mas bajo, y un nimero de falsos positivos puede ser debido a infecciones con micobacterias no tuberculosas. Una
preocupacion con respecto a la confianza podria influir en la interaccién agricultor-veterinario, con los agricultores a menudo se

trata de elegir los veterinarios especificos que ellos creen que va a producir el resultado deseado.

3. Farmer influencias intrinsecas y extrinsecas: la implementacién de regulaciones BTB también seran

agricultores afectados por las creencias, actitudes y comportamientos en relacion con ellos.

influencias intrinsecas se refieren a las creencias de comportamiento propios de los agricultores y las actitudes hacia bTB; su percepcién de las normas
sociales de comportamiento en relacion con la gestion de la enfermedad y la agricultura en general; y sus sentimientos de auto-eficacia-la percepcion
acerca de ser capaz de hacer nada acerca de la enfermedad puede afectar a su compromiso de comportamiento para un programa de erradicacién bTB.
Tipicamente, las motivaciones agricultores son identidad orientada, orientada financieramente y / o bienestar de los animales orientada (Borgen y Skarstad,

2007; DEFRA, 2008;. Beekhuis-Gibbon et al, 2011). El mantenimiento de las motivaciones de los agricultores en la implementacion
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medidas de bioseguridad es necesario; Sin embargo, los brotes recurrentes o ausencia de brotes en una granja pueden afectar los niveles de motivacion
de los agricultores y el veterinario de y, por lo tanto, la aplicacién de medidas eficaces de bioseguridad en las explotaciones agricolas, tales como las

practicas de compra y cria especificas.

experiencias pasadas de los agricultores y su conocimiento de las opciones de control de enfermedades influyen en sus
creencias hacia la enfermedad y su control; experiencia de un brote anterior bTB puede alterar las actitudes de los agricultores a
ciertas cuestiones relacionadas con el bTB, como su percepcién de control de los desplazamientos y la necesidad de mas
informacién sobre las medidas de control. Estas influencias intrinsecas se combinan para forma, por ejemplo, actitudes de los
agricultores hacia medidas de control especificas (Warren et al., 2013). En general, 'lay-epidemiologies' es decir los agricultores
poseen la comprension e interpretacion de bTB infeccidn, deteccién y control basado en sus entendimientos sociales y
geogréficas de la enfermedad estan formados de control construido. Estos se basan en las propias experiencias de bTB de los
agricultores, el conocimiento de sus causas,

La aplicacion de medidas de erradicacion BTB también se basara en el contexto de las actitudes mas amplias de los agricultores y la comprensién
hacia el riesgo, gestién del riesgo y las practicas relacionadas con el control de las enfermedades no estatutarias. Estos informan a su sentido
percibido de responsabilidad en la aplicaciéon de medidas generales de bioseguridad en la granja (Gunn et al., 2008) y, como consecuencia, no habra
variacion en el comportamiento y las actitudes entre aquellos que son tomadores de riesgo y los que cumplen con los agricultores directrices
recomendadas. La culpa se atribuye a menudo a la fauna, problemas de pruebas o debilidad politica, o se piensa simplemente como una cuestién de
mala suerte para la granja, en lugar de a las lagunas en la aplicacién o la comprensién de las medidas de bioseguridad en las explotaciones agricolas.
Mientras bTB prueba puede ser obligatorio en virtud de los programas de erradicacion de CEL, la aplicacién de otras formas de actividades no legales
de bioseguridad puede no ser. Esto incluiria las decisiones sobre dénde comprar ganado de decisiones, gestion de valores y actitudes hacia otras
practicas agricolas que pueden ser factores de riesgo para bTB. Muchas de estas decisiones se pueden tomar de forma independiente del contexto
de la enfermedad. Independiente de las percepciones individuales, influencias extrinsecas son los factores externos que pueden influir, ya sea
potenciando o inhibiendo, la motivacion para poner en practica un programa de erradicacién. Estos podrian incluir la disponibilidad de recursos
econdmicos, el marco de la industria y las normas de la comunidad de comportamiento y estigmas que también puede afectar a las decisiones que los
agricultores hacen. Tanto las circunstancias intrinsecas y extrinsecas que se enfrentan los agricultores se puede decir para crear una imagen de
'buenas practicas agricolas' o el 'buen agricultor'; éstos representan una mezcla de cémo los agricultores perciben y adquieren las normas y practicas
formales establecidos por el marco de la politica con su propio conjunto intrinseco de las actitudes y creencias. Estas influencias pueden dar forma a
la implementacion de medidas de control de la enfermedad en un nimero de maneras: los agricultores pueden dedicar mas o menos recursos a las
instalaciones para el control de enfermedades de manipulacion; pueden fallar para aislar ganado reactor; y / o pueden retrasar las pruebas de limitar

los costos y la carga en lugar de optimizar las condiciones de control de enfermedades.

3. La transicion de un marco conceptual para un modelo parametrizado

3.1. La generaciéon de modelos parametrizados

Modelar diversas situaciones BTB puede conducir a una mejor comprension de las formas en que diferentes combinaciones de factores e
interacciones influyen en la ocurrencia, los resultados de la vigilancia y los esfuerzos de control. EI marco conceptual descrito en este
documento no esta destinado para su traduccién directa en un solo modelo matematico. Sin embargo, podria ayudar a comprender los
insumos que deben ser considerados al evaluar una pregunta riesgo especifico. En cualquier analisis dado, gran parte de la complejidad
de la bTB episystem debe ser simplificada y estas simplificaciones debe hacerse sobre la base de una comprension de su impacto en los
resultados del modelo. Del mismo modo, las salidas del modelo también deben considerarse en el contexto, con la conciencia de la
repercusién en otros aspectos de la episystem, mas alla del impacto inmediato sobre la prevalencia observada (por ejemplo, si se
alargaron fechas de las pruebas, esto daria mas tiempo para que los animales infectados se convierten a la prueba cutanea positiva, sino

que también permiten mayores oportunidades para la transmision). Por lo tanto, el marco debe ser capaz de ayudar con la generacion y la
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interpretacién de los modelos matematicos y estadisticos (se trata de un componente especifico del marco) disefiados para
responder a preguntas especificas sobre bTB. Un modelo completo, que incorpora todos los aspectos de la episystem bTB, es
poco probable que sea robusta, debido al gran nimero de parametros y variables, cada una de las cuales aportan su propia
incertidumbre. En consecuencia, los modelos simples, proporcionando una vista simplificada de grandes segmentos de la
episystem o describir sélo una parte de ella sobre la base de una pregunta / riesgo especifico de investigacion, son mas
propensos a proporcionar informacion util. A partir de los modelos mas sencillos posibles, se afadiria complejidad si es
necesario. El marco también seria ayudar en la identificacion de los datos pertinentes que necesitan ser compilados,

En las subsecciones siguientes, cdmo una pregunta en particular con respecto a la fuerza de la infeccién se puede responder en el
contexto del marco conceptual se describe (seccion 3.2, Figura 8A), con algunas ilustraciones adicionales en el contexto no bioldgico y
ensayo de BTB (secciones 3.3y 3.4, la figura 8B y C). Todos los ejemplos se examinan con mayor detalle en los Apéndices A-C.
Finalmente, se proporciona un ejemplo de una metodologia para el modelado de las lecturas de prueba BTB como una variable
dependiente continua, lo que podria ser aplicado a examinar el efecto de parametros 'no bioldgicos' 'bioldgica’, asi como (seccion

3.4 y el Apéndice D).
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Figura 8: Ejemplos de preguntas colocados en ‘fuerza de la infeccion' (A) los modelos compartimentales, el ‘contexto no biol6gicos'
(B) y 'pruebas bTB y muestreo' (C)
3.2. Fuerza de la infeccién

El ejemplo que se describe en detalle en el Apéndice A se refiere a la pregunta: '; Cual es la importancia relativa de la transmision directa de

ganado de ganado frente a la transmision de ganado y el medio ambiente en la difusion indirecta bTB dentro de una manada?'.
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La situacién puede referirse a un brote de campo en el que las partes interesadas se preguntan si es probable que un brote observado es

causado unicamente por la transmision de ganado a ganado dentro de la manada o si alguna fuente externa ha contribuido al brote.

En cuanto a la Figura 2 o la Figura 8A, los componentes implicados serian las rutas de transmision y parametros que unen el animal con
la manada y con el medio ambiente (suponiendo que se ha producido ningun contacto con otros rebafios infectados).

El resultado seria ayudar al duefio de la manada, el veterinario y las autoridades para evaluar si la transmision del medio ambiente es
una fuente que contribuye a los nuevos reactores de rebafo o si, alternativamente, un enfoque continuo en los contactos dentro de hato
es una estrategia de control suficiente. Los resultados de la pregunta modelo también podrian ayudar a otros rebafios vecinos servidos
por el veterinario para estimar la importancia de la transmisién ambiental de la localidad en cuestion.

3.3. contexto no biolégica

El modelo descrito en el Apéndice B se ocupa de las cuestiones relacionadas con la importancia de los comportamientos de los agricultores para

lograr el pleno cumplimiento de la estrategia acordada para prevenir o erradicar la infeccion a nivel del rebafio.

En cuanto a la figura 7 o en la figura 8B, los componentes implicados se refieren a las influencias dentro del contexto no-biolégico o
sociolégico a nivel de finca. Apéndice B describe un marco ( R eGLAS mi ducacién S la presion ocial mi estimulos conomic T ools (RESET))
para cambiar las conductas de los agricultores, que fue adaptado de van Woerkum et al. (1999) y Leeuwis (2004) y fue descrito
anteriormente en una forma diferente con respecto a la mastitis por Lam et al. (2011) y Jansen y Lam (2012). Este marco se basa en el
reconocimiento de que la mentalidad de los agricultores que influyen pueden ser mas eficaces que limitarse a proporcionar informacién
técnica. El marco de RESET se centra en los elementos de la mentalidad de los agricultores que son influyentes en el control de
enfermedades, incluyendo las amenazas percibidas (tengo un problema?) y la percepcion de la eficacia de las medidas preventivas

(puedo solucionar el problema facilmente?). Sin embargo, hay que sefialar que los contextos de mastitis y bTB son diferentes y por lo

tanto la metodologia debe ser adaptada antes de que pueda ser aplicado a bTB. En particular, se requiere la comprensién adicional con
respecto a la interfaz entre las reglas (es decir, los requisitos obligatorios de aplicacion y) y los otros componentes clave del marco (es

decir, la educacion, la aplicacion de presion social, etc.).

3.4. Prueba y muestreo

El ejemplo describe en detalle en ofertas Apéndice C con preguntas relacionadas con la frecuencia de los animales falsos negativos y manadas
falsos negativos en los paises con estado OTF, que se aplican la estrategia de prueba minima prescrita solamente (vigilancia inspeccion de la

carne).

El ejemplo se refiere a la Figura 4 y la Figura 8C, en la que los simbolos verdes '+' se refieren a ensayos con animales falsos positivos y como éstos
entran en las estimaciones de prevalencia aparente y verdadera en los niveles de manada y de area. El ejemplo también considera como los animales

falsos negativos pruebas se relacionan con el estado OTF de los rebafios y areas.

Los resultados serian relevantes, por ejemplo, a las consideraciones sobre las posibles causas de la continua aparicion de brotes de baja
prevalencia regionales BTB dentro de algunos paises OTF.

3.5. Ejemplo de una metodologia para el modelado de las lecturas de prueba tuberculosis bovina como una variable
dependiente continua, que podria aplicarse para examinar parametros 'no biolégicos' 'biolégica’, asi como

Tradicionalmente, los resultados continuos de prueba BTB tales como grosor de la piel milimetro y la densidad 6ptica (OD) lecturas de
interferén ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) se han convertido a las variables dicotémicas, como / 'negativo' o
‘reactor' /' 'positiva’ no reactor', usando especifico de corte
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valores definidos en las directrices nacionales o internacionales de ensayo. Este es un procedimiento necesario, cuando se toman decisiones
por el lado de vaca en la gestién de un animal potencialmente infectados. Un valor comun de corte, sin embargo, es una simplificacion de la
realidad. Cuando se trata de diferentes rebafos, regiones y paises, por ejemplo, la micobacterias ambientales o micobacterias patégenas
tales como M. paratuberculosis

puede tener prevalencia diferente y / o efectos inmunolégicos en el ganado vacuno. La metodologia presentada en el Apéndice D permite para el
modelado estadistico de los datos de prevalencia utilizando una variable continua expresar los resultados de la prueba BTB sin la necesidad de un
valor de corte comun pre-definido. La metodologia se puede utilizar para evaluar los efectos de bioldgica, asi como de los parametros no biolégicos

sobre la prevalencia bTB.

4, Discusion

4.1. Beneficios de un marco conceptual sobre la tuberculosis bovina

Esta declaracion describe un marco conceptual que podria ayudar a identificar los principales factores que intervienen en la comprension bTB
epidemiologia, y como interactuan estos factores. La situacion actual en Europa con respecto a bTB la infeccién, la deteccién y el control es
heterogénea. Algunos Estados miembros (o sus partes) son OTF y no han visto bTB desde hace mucho tiempo; algunos Estados miembros
estan OTF con las presentaciones esporadicas; algunos Estados miembros son OTF, pero los brotes de experiencia en areas hotspot ";
algunos Estados miembros no OTF, pero son claramente en el camino hacia la OTF; y algunos Estados miembros es probable que
permanezcan no OTF para los préximos afios. Esta heterogeneidad es en parte resultado de la enfermedad (deteccion y control) historia en el
pais (por ejemplo, Abernethy et al., 2013), pero esta también fuertemente afectada por la complejidad de la epidemiologia de las
enfermedades y la variacion en el comportamiento humano. Hoy en dia, los avances en la metodologia de vigilancia han proporcionado
alternativas de clasificacion robustos y flexibles, tales como 'justificacién de la ausencia de enfermedad', basado en procedimientos y
parametros estadisticos bien definidos (prevalencia de disefio, nivel de confianza, riesgo de nueva introduccién) (Cameron y Baldock, 1998 ;
Martin et al, 2007a, b;. Cameron, 2012).

Independientemente de la situacion local, reduciendo la transmision de bTB es esencial para controlar o erradicar idealmente bTB. Por lo tanto,
es importante identificar y posteriormente cuantificar o al menos clasificar los factores de riesgo relevantes en cada nivel a fin de orientar la
gestion y el control de los factores de riesgo de mayor importancia relativa. Algunos factores de riesgo para la infeccion por bTB estan bien
establecidos y documentados (por ejemplo, movimientos de ganado, granjas vecinas infectadas), mientras que otros han surgido o se han
reconocido mas recientemente. Los Ultimos factores de riesgo pueden estar asociados con la dinamica de poblacién de la fauna locales y sus
interacciones con el ganado (véase mas adelante); También pueden incluir el papel de otras especies domésticas (por ejemplo, pequefios
rumiantes) o pueden estar relacionados con los amplios cambios socioeconémicos en Europa en los Ultimos 50 afios (véase el contexto no
bioldgica, seccién 2.6), que se han traducido en el aumento de tamafio de las granjas y los cambios en la agricultura y las practicas de cria. Por
otra parte, es importante entender como interactian estos factores de riesgo, y como sus papeles relativos y el tamafio de sus interacciones

puede variar en diferentes situaciones epidemiolégicas.

Durante un programa de control y erradicacién, el nimero de animales infectados cambia. Esto afectara a la probabilidad de nuevas
infecciones y también puede cambiar el efecto de otros factores de riesgo. Esto requiere la disponibilidad de buenas herramientas para

caracterizar la dinamica de los factores de riesgo y determinar el estado de infeccion bTB de animales, rebafios y areas.

Este marco conceptual es una herramienta que puede ayudar en la comprensién de las diferencias en las situaciones epidemioldgicas y
responder a preguntas de riesgo, teniendo en cuenta el contexto bioldgico y no biolégico. Dependiendo de la pregunta riesgo bajo
consideracion, partes especificas de este marco podrian traducirse en modelos parametrizados como se ilustra en los ejemplos
proporcionados en los Apéndices A, C 'y

RE.

La siguiente discusion se presentan algunos ejemplos de como este marco conceptual podria facilitar una mejor comprensioén de las
cuestiones importantes relacionadas con la infeccion bTB, deteccién y control (la vida silvestre, las pruebas y el contexto no bioldgica).
También considera los retos que deben abordarse durante la transicion desde el marco conceptual de modelos parametrizados. Los
estudios cientificos también podria
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beneficiarse de la aplicaciéon del marco conceptual (por ejemplo, en la planificacién y supervision de los experimentos, encuestas, estudios de campo,

andlisis de datos en el registro) con el fin de abordar el disefio del estudio, teniendo en cuenta todos los factores que influyen en el problema bTB.

4.2. El marco conceptual y el papel de la fauna silvestre en la epidemiologia de la tuberculosis bovina

En los primeros afios de control bTB en Europa (1950-1960), la vida silvestre no fue identificado como un problema importante para la erradicacion
bTB; las especies de fauna silvestre afectadas se consideraron sobre todo los ejércitos de desbordamiento. Hay un creciente cuerpo de evidencia,
desde el Reino Unido e Irlanda inicialmente y desde Espafa y Francia, mas recientemente, que la vida silvestre juega un papel importante en el
ambito local en la transmision bTB y la persistencia y, en algunos casos, puede actuar como un verdadero depdsito de mantenimiento de bTB
(revisado en 2011 ANSES;. Schoning et al, 2013). El papel cambiante de la vida silvestre en bTB epidemiologia se ha relacionado con el aumento
de las densidades de varias especies de vida silvestre en Europa durante los ultimos 20 afios (ANSES, 2011); sin embargo, la importancia relativa
de la vida silvestre y el ganado en la transmision y persistencia bTB todavia no esta claro y es probablemente muy variable dependiendo de las
caracteristicas ambientales locales. De acuerdo con el marco, con el fin de evaluar el papel relativo, seria importante contar con estimaciones de
las tasas de transmisién en el episystem bTB. Esto incluye la velocidad de transmision no sélo de la vida silvestre al ganado, sino también dentro
de la vida silvestre y del ganado vacuno para la vida silvestre. En combinacion con la velocidad de transmision en el ganado, estas estimaciones
ayudar a dilucidar la contribucién de la vida silvestre a bTB persistencia en poblaciones de ganado. Las estimaciones de prevalencia en la vida
silvestre son dificiles de obtener debido a las limitaciones de las pruebas de diagnéstico y muestreo limitado (Broughan et al., 2013b) y las
estimaciones de las especies silvestres y las densidades de informacion sobre las interacciones entre la fauna silvestre y el ganado son igualmente
dificiles de reunir. También hay que sefialar que, siempre que la enfermedad se ha extendido y en la fauna salvaje, el logro de la erradicacion en el
ambito de la zona es en general considerado dificil y sigue siendo hipotética en ausencia de una vigilancia activa vida silvestre y sistematica y

control, incluyendo barreras efectivas de bioseguridad.

4.3. El marco conceptual y pruebas de tuberculosis bovina

Existe una variacion considerable en toda Europa en el disefio de los programas de erradicacion de CEL, que se complica aun mas por las
diferencias en los protocolos de examen de diagndstico BTB y criterios de diagnéstico utilizados en diferentes areas y por lo tanto, las
diferencias en la sensibilidad y especificidad de los regimenes de prueba utilizados. Esto se debe a las diferencias en los aspectos técnicos
de la prueba, sino también adaptaciones a medida de los enfoques a las condiciones locales. Por ejemplo, en relacion con las pruebas de
tuberculina en la piel, se utilizan tuberculinas con diferente potencia, con la sola (sélo tuberculina bovina) y comparativo (usando tuberculina
bovina y aviar) pruebas que se utiliza en funcién de la exposicién local a micobacterias ambientales, y la necesidad de mayor especificidad
(especialmente importante en las regiones de baja incidencia) o la sensibilidad (mas importante en las regiones de alta incidencia). En
adicion, variacion puede surgir de inyeccion o lectura en el ganado debido a que los animales no siempre son faciles de manejar. Por otro
lado, la sensibilidad y especificidad de las pruebas de bTB podrian verse afectados por el contexto biolégico local (por ejemplo, ademas de la
prevalencia de micobacterias ambientales, la vacunacion concurrente o enfermedad y la predisposicion genética para reaccionar a la prueba
cutanea de la tuberculina pueden ser factores (Amos et al, 2013;.. Coad et al, 2013)). Por lo tanto, incluso un procedimiento de prueba bTB
armonizada que se aplica en toda la UE es probable que resulte en diferentes significativamente las caracteristicas del régimen de prueba en
las zonas y de hecho también puede cambiar con el tiempo. Interpretacion de los resultados de la prueba también esta influenciada por la
definicion de caso, la prevalencia bTB y la historia en la manada y / o area. En conjunto, esto significa que es dificil comparar los datos entre
las areas. y las pruebas, pero no fue capaz de combinar datos de diferentes Estados miembros debido a la gran variacién en los protocolos de
prueba, ya que esta prueba aun no ha sido estandarizada, ya sea en la Unién Europea o la Organizacién Mundial de Sanidad Animal (OIE)
nivel (Grupo AHAW AESA,

2012). El marco conceptual que podria ser util para lograr una mejor descripcion, tanto de la técnica y las condiciones de las pruebas locales
(teniendo en cuenta las estimaciones locales de caracteristicas de la prueba y la prevalencia real) y de esta manera facilitar una mejor
comprension de bTB epidemiologia en todas las areas y hacer hincapié en la necesidad de cautela en la interpretacion de las variaciones en la
prevalencia en los Estados miembros. Lo que se considera 6ptima para el ensayo de régimen y sus sensibilidades y especificidades asociadas
depende del objetivo de las pruebas, ya que este Ultimo determina los costos asociados con resultados falsos positivos y falsos negativos. Alta

sensibilidad es importante para garantizar la seguridad del comercio, pero, si se asocia con

EFSA Journal 2014; 12 (5): 3711 22


Gregorio
Resaltado

Gregorio
Resaltado


uso de pruebas en serie

~.efsam

European Food Safety Autharity Marco conceptual de la tuberculosis bovina

especificidad limitada, no va a documentar la ausencia de bTB (debido a los resultados falsos positivos). En consecuencia, el
requisito de que el sistema de prueba puede ser diferente para diferentes grupos de interés. El marco muestra cémo afectan los
protocolos de prueba, por un lado, el sistema de concesion y la retencién de la libertad y, por otro lado, la transmision dentro de las
poblaciones infectadas (permitiendo menos o mas falsos negativos animales para seguir difundiendo bTB).

El equilibrio 6ptimo de sensibilidad y especificidad depende de la finalidad de la prueba. Si un rebafio esta infectado y minimizar la
ocurrencia de bTB es el objetivo, la sensibilidad de la prueba es mas importante, incluso si esto implica que los animales falsos positivos
seran sacrificados. Para lograr una alta sensibilidad, las pruebas se pueden combinar en paralelo: el sacrificio de los animales cuando
positivos en uno o ambos ensayos. Sin embargo, cuando la manada se acerca a la libertad de bTB, la gran mayoria de los animales

positivos sera falsos positivos y resultar negativo en el post-mortem. En esa etapa, los problemas de motivacién pueden surgir entre los

Eete iones pueden ser tomadas en cuenta y la especificidad de pruebas podria ser aumentado (por

encia puede ser, sin embargo, que se necesita mucho tiempo antes de que se sacrifico el ultimo
animal infectado. Si un rebafo o una zona esta libre de bTB, la tasa de falsos positivos tiene que ser baja, porque de lo contrario el
comercio no sera posible. Desde la perspectiva de la zona de importacion, el valor predictivo de un resultado negativo de la prueba es
importante, que no sélo depende de la ejecucion del ensayo, sino también de la probabilidad a priori de un animal infectado estar
presente. La ultima depende de la prevalencia en el pais y varia entre las regiones infectadas, areas OTF con las infecciones y las zonas
OTF sin infecciones. El marco, al convertir la parte de prueba a un modelo parametrizado (teniendo en cuenta las estimaciones locales de
caracteristicas de la prueba y la prevalencia real) permitiria una interpretacién uniforme de las estimaciones de riesgo en los Estados

miembros,

Como se indica en el principio de esta discusion, los avances en la metodologia de vigilancia han proporcionado procedimientos
de clasificacion robustos y flexibles para ‘justificacion de la ausencia de enfermedad', basado en procedimientos y parametros
estadisticos bien definidos. Estos principios se han aplicado en otras regulaciones de la UE (por ejemplo, sobre las medidas para
el control de Echinococcus multilocularis infeccién en perros (REGLAMENTO DELEGADO (UE) n° 1152/2011)). Una diferencia
importante con la clasificacion OTF es que la introduccién de una 'ausencia de enfermedad' enfoque de las estrategias de control
de CEL seria especificar el nivel de confianza requerido (por ejemplo, 95%) para alcanzar y mantener el 'estado libre de la
enfermedad' de un Estado miembro o parte de un Estado miembro, sobre la base de una evaluacion cuantitativa de los datos de
vigilancia que se muestrea. Este enfoque también se ha utilizado en la opinion cientifica de la EFSA sobre los riesgos para la
salud publica a ser cubiertos por la inspeccién de la carne (bovinos), al evaluar el efecto de la inspeccién visual de la vigilancia
bTB en los paises OTF (AESA grupo BIOHAZ, 2013).

4.4, El marco conceptual y el contexto no biolégica de la tuberculosis bovina

Las evaluaciones de las preguntas de riesgo relacionados con bTB deben tener en cuenta tanto los factores biolégicos y no biolégicos implicados, ya
que estan interconectados. Por ejemplo, el sacrificio de los animales falsos positivos podria resultar en una pérdida de la confianza de los
agricultores y veterinarios en métodos de diagndstico y posteriormente influir en su motivacion para cumplir con el programa de muestreo y ensayo.
El impacto limitado directa de la infeccion en la produccion a nivel de rebafio (carne y leche), en contraste con las graves consecuencias econémicas
indirectas de una averia manada también podria influir en la motivacién del agricultor. El contexto no biolégica también puede influir en la transmision
bTB dentro de la fauna o la importancia relativa de la vida silvestre en la tasa de infeccién bTB. Por ejemplo, el suministro de alimentos y agua para
la vida silvestre, una medida de gestion frecuentes implementado por los cazadores, puede resultar en la agregacién de los animales en los puntos
de alimentacion / riego. Tales situaciones son reconocidos como un factor de riesgo importante para la transmisién bTB (Schoning et al., 2013). Por
el contrario, la distribucion por los agricultores de mineral complementa a ganado sobre las pasturas pueden atraer algunas especies silvestres en el
pastos. Estos ejemplos muestran que los aspectos conductuales complejas de diferentes grupos de interés en relacion con bTB deben ser

investigados mediante la incorporacién de un analisis de las ciencias sociales en
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bTB relacionados con las evaluaciones de riesgo. Este marco conceptual proporciona una vision integral sobre bTB que podrian facilitar (1) la
colaboracion entre los bidlogos y cientificos sociales y (2) la comunicacion entre los cientificos, asesores, administradores de riesgos y todas las
demas partes interesadas. Sin embargo, la informacién debe ser presentada de tal manera que los responsables politicos pueden distinguir
claramente los aspectos cientificos (biolégicos y no bioldgicos) y otros (por ejemplo, culturales y politicos). Hasta el momento, los ejemplos de
investigacion en ciencias sociales incluyen encuestas telefonicas (por ejemplo, para examinar la confianza de los agricultores en los programas de
vacunacion tején (Enticott et al, 2012).); entrevistas cara a cara (por ejemplo, para evaluar las actitudes de los agricultores hacia tejon sacrificio
(Warren et al, 2013).); grupos de enfoque con las partes interesadas (por ejemplo, para identificar los desafios a pruebas de calidad (Meskill et al,
2013).); entrevistas semiestructuradas y observacion participante (por ejemplo, para explorar la comprensién de los agricultores de bTB en el ganado
de cria y sus razones para la implementacion de bioseguridad (Enticott, 2008; Enticott y Vanclay, 2011)); y otros estudios (por ejemplo, para recoger
las respuestas de los agricultores para pre-movimiento de los tests para bTB (Christley et al., 2011)). Otras areas de estudio, tales como el
comportamiento general de la bioseguridad, se han utilizado métodos cuantitativos y cualitativos para evaluar las actitudes y el conocimiento de las
medidas generales de bioseguridad. Por ejemplo, se utilizaron encuestas telefénicas estratificados para determinar el impacto de posibles
determinantes de comportamientos de bioseguridad requeridas por los agricultores en Gran Bretafia (Toma et al., 2013). Un enfoque de métodos
mixtos (grupos focales y encuestas) se utilizé para medir las diferentes actitudes de los agricultores, los veterinarios y miembros de la industria,
limitando mejora en la bioseguridad (Gunn et al., 2008). Otros ejemplos se han extraido de las zonas de control de enfermedades como la mastitis
bovina; en un caso, se utilizaron las encuestas de auto-reporte para determinar el grado en que las actitudes, en contraposicion a los agricultores de

los agricultores comportamientos, representaron variacion en la incidencia de la mastitis en las granjas lecheras holandesas (Jansen et al., 2009).

4.5, Posibles retos en la transicion del marco conceptual en modelos parametrizados

Considerando que este marco se describen las relaciones en el episystem bTB de una manera cualitativa, por cuestiones de
riesgo especificos, elementos apropiados del marco se pueden aislar y traducidos a un modelo especifico para responder a la
pregunta. Los problemas que pueden surgir son en su mayoria relacionados con la escasa informacioén disponible para algunas
partes del marco, lo que dificulta la parametrizacion de los modelos fiable. Como se mencion6 anteriormente, la informacion
sobre el efecto de los factores no bioldgicos en los modelos es limitada y, por otra parte, la informacién disponible no siempre
permite la inclusion directa en el analisis de riesgos. Ademas, la informacién sobre los parametros de transmision es todavia
limitada, en particular en relacion con la vida silvestre y los no ganado especies domésticas. Finalmente,

4.6. Observaciones finales

El marco conceptual que se presenta aqui tiene la intencion de mejorar la comprensién basica de los antecedentes biolégicos y no
biolégicos complejos que influye en la epidemiologia de bTB en Europa y conduce a los diversos niveles actuales de bTB en
diferentes Estados miembros. El marco tiene como objetivo facilitar la identificacion de los factores que influyen en bTB infeccion,
deteccion y control teniendo en cuenta un local especifico, de nacionalidad o de la situacién europea. La investigacion futura y la
evaluacion del riesgo teniendo los factores identificados en cuenta y el uso de enfoques multidisciplinarios podria mejorar la
comprension de cdmo estos factores interactian entre si y determinar su importancia relativa en la influencia bTB epidemiologia.
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UN PENDICES

Apéndice A. Ejemplo sobre 'fuerza de la infeccion'

Aunque hay muchas rutas de modelo de desarrollo, el marco conceptual permite la consideracion de como un modelo cuantitativo
especifico se inscribe en el contexto general de bTB persistencia. Como ejemplo, considere una situaciéon en un area afectada
por el bTB, donde hay un hecho inusual, inexplicable de brotes BTB, o de BTB casos individuales en los rebafios infectados. Esto
incluye una identificacion de la escala a la que la hipdtesis es que ser probado. Si el fenédmeno observado la generacion de la
cuestién es el nimero de brotes, entonces la escala es el 'area’. Si es el tamaiio de los brotes, la escala es el rebafio’. Se podria
hacer la pregunta: '; Qué esta causando el aumento' La pregunta puede ser refinado para identificar una 'hipétesis' comprobable,
formulado en este caso como: 'transmisién ganado a ganado por si solo es incapaz de mantener los brotes observadas en la
zona' (Figura 8A).

A1. Descripcion general de las actividades relacionadas con el modelo de desarrollo

el desarrollo del modelo implica tres actividades simultaneas:

. el interrogatorio del marco conceptual de como la hipétesis encaja en el contexto general de bTB;

. examen de la literatura para determinar lo que se conoce acerca de la hipotesis; y

. identificacion de los datos disponibles o recuperables que podria ser utilizado para modelar la hipotesis (aunque siempre preguntando lo que el propio

modelo se afiade a nuestra comprensién).

A1.1. Interrogatorio del marco conceptual

Esto incluye una identificacion de la escala a la que la hipétesis es que ser probado. Si el fenédmeno observado la generacion de la
cuestion es el numero de brotes, entonces la escala es el ‘area’. Si es el tamafio de los brotes, la escala es el 'rebafio’.

(A) | dentificar procesos epidemiolégicos que permiten |a hipétesis a comprobar. ; Cuéles son los

propiedades del sistema que permiten la falsificacion de la hipdtesis? Una caracteristica clave de ganado-a-transmision ganado es
que, como el niumero de casos aumente, la fuerza de la infeccién aumentara en proporcion al numero de animales infectados. Si
asumimos que la contribucién del brote a un reservorio ambiental es pequefia, entonces la fuerza de la infeccion debido al medio
ambiente no aumentara a medida que aumenta el numero de bovinos infectados. Esta diferencia identifica una 'firma' que puede ser
probado. Hay muchos factores que influyen en esta firma. Uno de los mas importantes es el impacto del tiempo entre la introduccién
y la detecciodn de la infeccién en el rebafio (es decir, si el deposito del medio ambiente es principalmente responsable de los casos,
entonces el aumento en el numero de casos debe ser lineal mas o menos en el tiempo, mientras que si la transmision de ganado a
ganado es importante, entonces el niUmero de casos se incrementaria en una mayor que la tasa lineal, al menos hasta el nimero de
animales infectados es alta). (segundo) Identificar los insumos. Una vez que se identifica la escala, se identifican los insumos en el

modelo en esa escala

(Como en la Figura 2). A continuacién, éstos se identifican como: (i)
infecciéon ganado externa, por ejemplo por el movimiento del ganado, o infeccion de rebafios vecinos, representada
abstraido por A cc-ay posiblemente informado por datos explicitos, tales como el conocimiento de los movimientos o posiciones
espaciales de los rebafios. (li)

transmisién fomite entre rebafios (es decir, A cf-a).

(i) El contacto con preexistente MTBC del medio ambiente ( A mi).
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(do)_Identificar los factores demogréficos y epidemiolégicos pertinentes que influye en la fuerza de la infeccion
(A do) que es experimentado por el ganado dentro de la manada. Algunas consideraciones podrian incluir: (i)

Los factores demograficos podrian ser identificados por el andlisis estadistico. ¢ El tamafio brote se correlaciona con el tamafio del
rebafio? ;Hay pruebas de susceptibilidad dependiente de la edad? (li)

Para mecanismos de transmision de ganado a ganado dentro de la manada ( cc-h), ¢ cudl es el modo de contacto: depende de la
cantidad de ganado infectadas (es decir, 'la transmision dependiente de la densidad') o dependientes de la fraccion de ganado infectado (
'de transmision dependiente de la frecuencia', es decir). (lii)

Para la contaminacién ambiental (B ce), lo que afectara a la carga bacteriana eficaz? Es probable que tengan un impacto
de temperatura / humedad? 4 Cual es el impacto previsto de duracion de la supervivencia en el suelo? ¢ Cuales son las
fuentes de la contaminacién ambiental? ;Las ganado dentro de la manada contribuyen a esta (B ce)? ¢ Qué hay de la vida
silvestre (B ew) u otras especies domésticas que tienen acceso al mismo entorno (B eos)?

A1.2. Revision de literatura

Esto incluye los modelos matematicos anteriores, estudios de campo y estudios experimentales, asi como, en su caso, otras fuentes como
la 'literatura gris' no revisada por pares. Estos informan a los valores de los parametros y pertinencia de los factores identificados
anteriormente. El peso colocado en la evidencia depende tanto de la relevancia (por ejemplo, un estudio de campo en la misma especie
frente a un estudio en una especie relacionada, parametros medidos en el campo frente a un estudio de exposicién experimental), y el
peso cientifico (por ejemplo, un campo grande estudio puede tener mayor peso cientifico que uno mas pequefio, o un estudio de casos y
controles puede tener mayor peso que un informe del caso). Algunos de la literatura relevante puede incluir evidencia de contaminacion
ambiental MTBC, modelos dentro de-manada de transmision bTB (por ejemplo, Barlow, 1996 (Courtenay et al., 2006); Kao et al., 1997;
Biek et al, 2012.; Conlan et al., 2012) y estudios de brotes en los paises OTF (Probst et al., 2011).

A1.3. Identificar los datos pertinentes

Identificar los datos relevantes asociados con los factores confirmados en seccién A1.2 arriba:

(un) ¢ Cuales son los datos demograficos disponibles relevante a la estructura manada? (segundo) Son los datos de enfermedades disponibles en una

densidad mas alta o mas resolucién que el demografica disponible

datos, lo que indica que una o la otra define la resolucién del modelo? (do) Evaluar la pertinencia de los datos disponibles que

podrian informar a los parametros del modelo, y pesar el

pruebas para determinar su relevancia. (re) Identificar cual de los 'datos de proxy' sera utilizado para ajustar los modelos a (por ejemplo, el nimero de

reactores de prueba
en primera ruptura y encaja un modelo para esto, o el tiempo hasta rebafios se eliminan de restriccion, o alguna
combinacion). Esta serd una combinacién de la pertinencia y la disponibilidad y el alcance de los datos.

desarrollo de modelos seria entonces basarse en un conocimiento completo de estas tres consideraciones, que implica las siguientes
cuatro etapas: identificar el tipo de modelo, identificar el enfoque para ajustar el modelo, la seleccién del modelo y parametro de
sensibilidad.

A1.4. Identificar el tipo de modelo

Identificar el tipo de modelo que es adecuado para el tipo de datos disponibles. Por ejemplo, si sélo promedios simples estan disponibles, entonces un
modelo compartimental determinista puede ser apropiado. Si las distribuciones de los datos de medicién estan disponibles, un modelo estocastico
puede ser apropiado. Si hay diferentes grupos dentro de la manada, un meta-modelo de la poblacion podria ser utilizado. En el ejemplo proporcionado
a continuacion (seccion A2), los Unicos datos requeridos son de conocimiento del programa de pruebas, el tamafo de los brotes de la manada, en la

fecha de las primeras pruebas positivas (por rebafios previamente OTF) y el tamafio medio de la manada. Mientras mas datos
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puede refinar el modelo, siempre hay casos suficientes, estimaciones significativas de parametros epidemioldgicos importantes
pueden ser obtenidas.

A1.5. Identificar el enfoque para ajustar el modelo

Cuando se necesita un modelo simple, una regresién o maximo ajuste probabilidad pueden ser suficientes. Para el montaje modelos mas complejos,
una cadena de Markov Bayesiano método de Monte Carlo puede ser utilizado. Si el nUmero de parametros es grande, intento de reducir su nimero o,
si se trabaja en un contexto bayesiano, identificar dénde priores fuertes pueden ayudar a reducir las dificultades asociadas con el ajuste del modelo.
En algunos casos, el modelo apropiado puede ser innecesario o inapropiado, aunque, en este caso, valores de los parametros subyacentes deben
estar bien soportados, o interpretarse como ofrecer directrices o percepciones generales sobre los posibles procesos subyacentes, en lugar de

conocimientos especificos.

A1.6. La seleccién del modelo

Si es posible, comparar los modelos para determinar si el detalle adicional en el modelo mas complicado (por ejemplo, incluyendo la contaminacion del
medio ambiente) se justifica. Si esto no es posible, un enfoque alternativo podria consistir en identificar las diferencias cualitativas en los resultados del
modelo como una guia a una mayor recopilaciéon de datos que podria ser utilizado para inferir la importancia de la contaminacién del medio ambiente, o

puede utilizar para montar los modelos.

A1.7. sensibilidad de parametros

Si se utiliza un enfoque bayesiano, identificar las correlaciones de los parametros posteriores. De lo contrario, considerar un analisis de sensibilidad

multiparamétrico formales (por ejemplo a través de muestreo América-hipercubo).

A2. enfoque de modelado permiten evaluar la siguiente pregunta: ‘¢ Cual es la importancia relativa de la transmision directa

de ganado de ganado frente a la transmisién de ganado y el medio ambiente en la difusion indirecta bTB en un rebaio’

El marco conceptual que permite la identificacion de los factores criticos que deben ser considerados en un modelo matematico.
Aqui, un examen de la literatura relevante mostraria evidencia de contaminacion del medio ambiente MTBC, varios modelos de
dentro de la manada de transmisién bTB (por ejemplo Barlow 1996 (Courtenay et al., 2006);. Kao et al, 1997; Biek et al, 2012. ;.
Conlan et al, 2012) y estudios de brotes en los paises OTF (Probst et al, 2011).. También hay evidencia de la importancia del
tamafio de los rebafios (Brooks-Pollock y Keeling, 2009), sin olvidar que esta lista es ilustrativa, y no exhaustivos.

Estos documentos (1) sugieren que la contaminacién del medio ambiente puede tener un papel y (2) identificar una estructura del modelo que se podria
utilizar para hacer frente a nuestra pregunta a nivel del rebafio. Después de haber aislado el problema con el tamafio de los brotes en un rebafio, tenemos
en cuenta las diversas entradas a la fuerza de la infeccion (A yo)

experimentado por cada animal. Suponemos aqui que, si bien los brotes son mas comunes de lo esperado sobre la base de la experiencia
pasada, siguen siendo poco frecuente; Por lo tanto, la transmision debido a los movimientos de ganado (movimientos de animales) y tanto
directa ( A cc-a) y mediada fomite-( A cf-a) contacto con los rebafios de ganado cercanas es baja. Ademas, no se supone que no hay evidencia de
infeccion en la fauna silvestre ( A baiio) U otras especies domesticadas ( A osc). La infeccion es, por tanto, s6lo debido a los contaminantes
ambientales pre-existentes ( A cg), con fuerza de la infeccién asumido aqui para ser proporcional a la superficie de la granja de la manada, y la
transmision dentro de la manada entre el ganado ( A cc-h). En esta version mas simple, la edad de los bovinos se ignora, pero, por ejemplo,
podria incluirse si hubiera pruebas de susceptibilidad dependiente de la edad. Todos los bovinos en la manada se supone que son la misma

probabilidad de estar en contacto con los otros.
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Figura 9: Estos graficos representan la dinamica de la infeccién en dos rebafios de brotes. Cada brote manada se detuvo en un tiempo
aleatorio, después de la introduccion de la infeccién. Por lo tanto, la distribucién agregada del nimero de reactores en un primer desglose nos
dice acerca de la progresion de los brotes a través del tiempo Cualquier modelo, ahora restringido a estos dos componentes de infeccién, por
lo tanto, hay que distinguir entre ellos. La diferencia clave es que, mientras que la fuerza de la infeccion debido al ganado infecciosas podria
esperarse creciendo a medida que el brote progresa, podria esperarse contaminaciéon ambiental a crecer muy lentamente, siempre y cuando
las experiencias carga bacteriana ambientales sélo una lenta acumulacion de ganado infectado. El nimero de bovinos infectados dependera
de una combinacién de las dos fuentes de infeccién, A ce y A cc-h; mediante la agregacion de este niimero a través de mdltiples brotes, la

contribucién relativa de los dos factores puede ser estimado.

estan disponibles los datos del tamafio del hato brote, y asi un modelo que se ajuste a estos datos serian una opcién atractiva. El nimero de reactores positivos cuando
primero se identifica un brote manada es un indicador de tiempo desde el brote comenzé (Figura 9). brotes estocasticos simulados se generan utilizando los modelos de
transmision simples ganado-a-ganado (Kao et al, 1997;.. Biek et al, 2012;. Conlan et al, 2012), en la que el brote se siembra con un solo animal infectado, y mas
infecciones se producen debido a tanto la transmision manada intra y (si es apropiado) accionado externamente transmision. pruebas de todo el rebafio simulado y pruebas
de matadero se aplican para reflejar horarios conocidos, y se compara el modelo con la distribucion de tamafios de brotes (Figura 10), usando un enfoque de inferencia
bayesiana (ver Jewell et al. (2009) para un ejemplo con las enfermedades del ganado). se utilizan distribuciones previas uniformes, a lo largo del rango observado en los
datos experimentales y de campo (ver O'Hare et al., 2014). estructuras de modelo mas complicado también pueden estar en forma, por ejemplo, suponiendo que algo de
ganado son altamente infecciosos ( 'superspreaders', que pueden incluir, por ejemplo, ganado vacuno que son 'supershedders’, para los que hay un poco de apoyo
anecdotica (por ejemplo Gopal et al. , 2006), y la evidencia en las poblaciones humanas (por ejemplo, Gardy et al., 2011)). El uso de pruebas de coeficiente de riesgo para
la seleccién de modelo, el modelo superspreader se muestra para ser un mejor ajuste a los datos, aunque el efecto es minimo (Figura 11). por ejemplo, suponiendo que
algo de ganado son altamente infecciosos ( 'superspreaders', que puede incluir, por ejemplo, vacas que son 'supershedders', para los que hay un poco de apoyo
anecdotica (por ejemplo Gopal et al., 2006), y la evidencia en las poblaciones humanas (por ejemplo Gardy et al., 2011)). El uso de pruebas de coeficiente de riesgo para la
seleccion de modelo, el modelo superspreader se muestra para ser un mejor ajuste a los datos, aunque el efecto es minimo (Figura 11). por ejemplo, suponiendo que algo
de ganado son altamente infecciosos ( 'superspreaders', que puede incluir, por ejemplo, vacas que son 'supershedders', para los que hay un poco de apoyo anecddtica (por

ejemplo Gopal et al., 2006), y la evidencia en las poblaciones humanas (por ejemplo Gardy et al., 2011)). El uso de pruebas de coeficiente de riesgo para la seleccién de modelo, el modelo supersp
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Figura 10: estructura modelo compartimental. El modelo se ejecuta de forma estocastica, con fechas de las pruebas simuladas y inspeccion de la

carne.
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Figura 11: El uso de una extensién del modelo descrito aqui (que incorpora la estructura de edad manada), una comparacién de los datos de
las zonas de alta incidencia en el Reino Unido utilizando el modelo de la Figura 10 esta hecho con los modelos que incorporan
superspreaders individuales, variando la infecciosidad en el nivel de manada (manada heterogeneidad) y ambos. El modelo que incorpora

superspreaders individuales es ligeramente preferido sobre los otros tres (de O'Hare et al., 2014)

Una cuestion critica con respecto a pasar de un modelo conceptual, como se describe en este documento, a un modelo analitico, es uno de la
seleccion del modelo, asi es como muchos de los detalles en el modelo conceptual debe incluirse dada la pregunta que se hace y puede este
decision justificarse estadisticamente? El analisis esbozado aqui muestra que los modelos simples basados en los datos de resumen se puede
dado resultados coherentes con el examen detallado de los datos de la historia de ganado de la vida, y que, con el analisis apropiado, estos datos
de resumen se pueden utilizar para elegir entre las estructuras modelo. En este caso, el resultado sugiere que los patrones generales en gran
medida se pueden describir mediante procesos dentro-manada, sin la necesidad de recurrir a las diferencias entre los rebafios de explicarlas. En
contraste, la identificacion de los resultados del modelo analitico (en este caso, parametros que identifican el mas probable contribucion del medio
ambiente en comparacién con los de ganado transmision a-ganado) es sélo una contribucion util si se entiende en el contexto, segun lo previsto
por el modelo conceptual. Cabria preguntarse, por ejemplo, si es o no vale la pena volver a evaluar el analisis teniendo en cuenta las diferentes
categorias de los brotes, sobre la base de diferentes factores de riesgo ambientales (impacto del clima local) o gestion del riesgo humano (por
ejemplo, productos lacteos frente a la carne de vacuno) como se indica en Figura 3. por lo tanto, la interaccién de desarrollo del modelo, modelo de

analisis e interpretacion contextual en el marco puede ser iterativo.
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Apéndice B. Ejemplo en el contexto no biolégico

La cuantificacion del contexto no bioloégica de bTB en modelos epidemiolégicos parece dificil. Sin embargo, esto no quiere decir que el contexto
no biolégica no puede ser estudiada. En este apéndice, un sencillo modelo de las ciencias sociales se utiliza para explicar con mas detalle el
contexto del grupo de animales (en particular para las creencias intrinsecas y extrinsecas de los agricultores) se presenta en la Figura 7. Este
modelo ayuda al lector a comprender la mentalidad del agricultor y el efecto de la no biolégicas- contexto a nivel de rebafio. La descripcion
presenta una vision general de cémo los agricultores pueden ser informados y motivados para trabajar de manera efectiva a la prevencion o

erradicacion de la infeccién en sus granjas.

La gestion y control de BTB, como para muchas otras enfermedades, en parte, una cuestién de comportamiento de las personas. En general,
no siempre se sabe por qué algunos agricultores, a pesar de que se beneficiaria sus resultados, no implementan practicas de gestion eficaces
(Barkema et al., 1999), pero a menudo se supone que, ademas de las consideraciones racionales deliberados, otros factores agricultor
mentalidad desempefiar un papel (Jansen y Lam, 2012). Como se indica en la seccion 2.6, bajo factores de nivel manada agricultor
intrinsecos y extrinsecos, mentalidad agricultor comprende una variedad de construcciones de la psicologia social. Véase, por ejemplo, la
teoria del comportamiento planificado (Ajzen y Madden, 1986; Ajzen, 1991; Fishbein y Yzer, 2003) y el Modelo de Creencias de Salud (Janz y
Becker, 1984; Garcia y Mann, 2003;. Sun et al, 2006), que son a la vez utiliza con frecuencia para explicar el comportamiento de la salud de
las personas (Armitage y Conner, 2001; Noar et al., 2008; Pintor et al., 2008).

(. Jansen et al, 2009, 2010a, b, c) Sobre la base de los resultados de los estudios sobre el control de la mastitis, dos factores de forma de pensar
productor de leche parecen ser los factores determinantes del comportamiento mas importantes: la amenaza percibida (es decir, 'tengo un problema
?', influenciada por la susceptibilidad percibida y la percepcién de la gravedad de la enfermedad) y la eficacia percibida de las medidas (es decir,
'puedo solucionar el problema facilmente?', influido por los beneficios percibidos de, y las barreras percibidas para la prevencion y control de la
enfermedad). En el caso de bTB, un factor adicional para su consideracién podria ser la responsabilidad percibida de un agricultor en el problema que

afecta a su rebafio ('como gran parte del problema soy duefio?").

Curiosamente, también se conocen los dos primeros factores a ser indispensable para motivar a la gente a trabajar en su propia
salud y estan incluidos en el llamado Modelo de Creencias de Salud, que se presenta en la Figura 12 (Rogers, 1983; Janz y Becker,
1984; Griffin et al., 1999; Garcia y Mann, 2003;. Sun et al,

2006).

Perceived susceptibility

» Belief in a personal threat

Perceived severity
A

Disease prevention,
management and control
A

Perceived benefits

.| Belief in the effectiveness of a
preventive behaviour

Perceived barriers

Figura 12: El Modelo de Creencias de Salud (modificada y adaptada de Janz y Becker, 1984) Los mecanismos que subyacen a este
modelo de creencias de salud parece corresponder a los determinantes del comportamiento importantes como las actitudes, las normas
y la autoeficacia percibida de la teoria del comportamiento planificado (Ajzen y Madden, 1986; Ajzen, 1991; Fishbein y Yzer, 2003;

Garcia y Mann, 2003;
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Sol et al., 2006). Algunos de éstos probablemente se podrian aplicar a bTB y podrian ayudar a entender por qué algunos agricultores pueden
estar mas motivados que otros se aplican a las medidas de bioseguridad y sistemas de muestreo. Si las medidas de control necesarias BTB
se perciben como ineficaces debido a la fauna incontrolable o que apenas lo que resulta en la salud animal o beneficios econdémicos, los
agricultores pueden también no estar motivados para cambiar su direccion. La comprensién de estos factores clave en la mentalidad de los
actores involucrados puede ayudar a identificar los objetivos de comunicacion y de politicas para mejorar la absorcion de las medidas de
gestion y control de CEL, asi como ayudar a entender por qué no se logran ciertos objetivos de politica.

B1. Para restablecer el modo de pensar hacia bTB

El contexto no bioldgica puede resumirse en cinco factores clave, utilizando la R eGLAS mi ducacion $ la presion ocial mi estimulos conomic T ools
(RESET) modelo, que fue adaptado de van Woerkum et al. (1999) y Leeuwis (2004) y fue descrito en una forma diferente anteriormente en

relacion con mastitis por Lam et al. (2011) y Jansen y Lam (2012). El modelo muestra cinco instrumentos principales que necesitan ser

abordados y estudiados cuando se requiere un cambio en el comportamiento de las personas: R por la normativa, para la educacién E, S de la
presién social, E de incentivos econémicos y T para herramientas. Ya que algunas personas estan mas influidas por estimulos negativos, y
algunos mas por estimulos positivos o presién social, es la combinacién de todo esto que puede hacer un programa de control de

enfermedades o campaiia efectiva (Jansen y Lam, 2012). Las diferencias entre los paises con respecto a la situacién bTB pueden deberse en

parte a las diferentes estrategias de reinicio, ademas de diferencias importantes en la epidemiologia de las enfermedades.

BEHAVIOURAL CHANGE
Compulsory Voluntary
Internally Ext ’ ated
motivated xternally motivate

A

Coercion Circumstances

A

Norms & Values Rewards & Fines Provisions &
Means
Regulation Education Social pressure Economic incentive Tools

Figura 13: El modelo RESET: el cambio de comportamiento por una combinacion de estrategias (adaptado de van Woerkum et al, 1999; véase

también Leeuwis, 2004).

EFSA Journal 2014; 12 (5): 3711 37



~.efsam

European Food Safety Autharity Marco conceptual de la tuberculosis bovina

En general, el comportamiento puede ser cambiado ya sea en una voluntaria o de manera obligatoria. cambio de comportamiento Obligatoria
se ve facilitada por la coercion tales como reglamentos y disposiciones restrictivas (van Woerkum et al., 1999; van Woerkum y Van
Meegeren, 1999). Es bien sabido que el cambio de comportamiento obligatoria probablemente sélo durara mientras exista la coercion. Por lo
tanto, el cambio de comportamiento voluntario es generalmente preferible. cambio de conducta voluntaria se puede llegar por la motivacion
interna o externa. La motivacion interna es la mas dificil de influir a través de un programa de control de la enfermedad, lo que se relaciona
con la edad, generacion, estilo de vida, la educacion y el caracter. Por lo tanto, la motivacion externa es méas adecuado, pero es sobre todo

subestimada.

B1.1. R para las regulaciones

La Figura 7 presenta brevemente la relacion entre el area y el nivel de manada y como esto influye en el disefio y ejecucién de politicas de
regulacion. Es bien sabido que los reglamentos (véase el nivel de la zona, la Figura 7) de fuerza a la gente a comportarse de una manera preferida.
Este mecanismo funciona a través de la coaccion. Se sabe que un cambio en la legislacién tiene un efecto directo sobre el comportamiento de los
agricultores y la incidencia de la enfermedad, siempre que exista una vigilancia adecuada y que las consecuencias de no cumplir se comunicé en
consecuencia. En cuanto a bTB, existe una normativa a nivel europeo como a nivel nacional, sino también otras leyes y reglamentos pueden influir
en la gestion de las explotaciones directamente, por ejemplo en materia de vivienda, los sistemas de cuotas y regulaciones ambientales. Estos

también deben tenerse en cuenta cuando la comprensién de la toma de decisiones de las personas.

B1.2. E para la educacién

Aplicable tanto a la zona y el nivel del rebafio, la educacion es uno de los instrumentos de intervencion mas utilizados, pero a menudo se
sobreestima. La educacién puede ser mas eficaz si la informacion que se ofrece y adaptada a los diferentes estilos de aprendizaje de las
personas (Lam et al., 2011). Para entender la prevalencia bTB, es importante determinar como el conocimiento sobre la prevencion y el
control es compartido y comprendido entre todos los actores involucrados, tanto en la zona y el nivel del rebafio.

B1.3. S de la presién social

La aplicacion de la presién social para lograr un cambio de comportamiento es aplicable a la manada LEVEL- particularmente dentro de la estructura
de la organizacion y de los sistemas de creencias intrinsecas y extrinsecas de los agricultores. La presién social influye normas y los valores de los
agricultores y veterinarios, y por lo tanto puede tener un efecto a largo plazo sobre la motivacion interna también. A medida que los seres humanos
necesitan la cohesion social para tener éxito, la aplicacion de la presion social, por tanto, puede ser una de las herramientas mas poderosas utilizadas
en las estrategias de intervencion. El éxito de los grupos de estudio, donde los agricultores se influyen entre si, se basa principalmente en este
principio. Los veterinarios y otros asesores de salud del hato son importantes para aumentar la presion social y el establecimiento de un marco de
referencia de lo que es normal y lo que no lo es. También es importante reconocer que otros pueden influir en el agricultor, tales como familiares,
compafieros o personal. Si la presion social es lo suficientemente alta en una direccion opuesta, los otros elementos del modelo de RESET pueden no

tienen o tienen menos efecto.

B1.4. E de incentivos econémicos

Por lo general, los incentivos econdmicos caen en los factores extrinsecos a nivel de manada que los agricultores recurrir para explicar sus actitudes y
comportamientos. La motivacion externa puede lograrse mediante estimulos financieros tales como bonificaciones y penalizaciones. La gente va a cambiar
su comportamiento por estas sanciones, no solo a través de algun tipo de coaccion, pero sobre todo porque establecer una norma social. Un buen estado de
salud de la manada puede ser recompensado econémicamente, sino también por las recompensas que se aplican a los agricultores sentido de orgullo y de
estado (presion social), como mejor calidad de la leche. Por Gltimo, los incentivos econémicos pueden trabajar para la implementacion de medidas de control,
ensefiando a los agricultores los beneficios econdmicos de las medidas de aplicacién mediante la correspondiente indemnizacion y de los animales

sacrificados o haciendo ciertas medidas mucho mas baratos, como los planes de muestreo.

EFSA Journal 2014; 12 (5): 3711 38



~.efsam

European Food Safety Autharity Marco conceptual de la tuberculosis bovina

B1.5. T para herramientas

Las herramientas son importantes para apoyar la capacidad técnica de aplicacion de politicas a nivel del rebafio y para apoyar los
sentimientos de auto-eficacia en el logro de un conjunto de acciones a nivel de rebafio (para los agricultores, veterinarios e inspectores).
Herramientas, tales como las provisiones técnicas, medios y métodos, pueden estimular a los agricultores para realizar ciertas conductas.
Las herramientas pueden hacer que el comportamiento deseado mucho mas facil de realizar (por ejemplo, la posibilidad para una facil
toma de muestras, o el hecho de que las premisas son faciles de proteger de la vida silvestre). Herramientas sélo funcionan si se utilizan
correctamente y en combinacion con los otros instrumentos de intervencién. Las herramientas también pueden ayudar a las personas
para llevar a cabo su comportamiento inconsciente de la manera correcta. Los cientificos estan cada vez mas conscientes del efecto de la

conducta inconsciente automatica en la vida diaria.

B2. Observaciones finales

Para que sea efectivo a nivel de rebafio, un programa de control de la enfermedad se debe hacer algo mas que distribuir informacién técnica sobre las
mejores practicas de gestion a los productores de leche. La prevencion de las enfermedades complejas, como bTB, requiere de estrategias

personalizadas, asi como un enfoque integrado entre las diversas partes interesadas y diferentes disciplinas cientificas.

Elementos de la mentalidad de los agricultores son determinantes importantes en el control de enfermedades, incluyendo la amenaza percibida (es
decir, 'tengo un problema?') Y la percepcion de eficacia de las medidas preventivas (es decir, 'puedo solucionar el problema facilmente?'). Estos
problemas pueden ser abordados en las estrategias de control de la enfermedad mediante el modelo de RESET como marco e incluso se pueden usar
como una guia para evaluar las estrategias. El estudio de ambas mentalidad y RESET factores de actores involucrados pueden mejorar la

comprension de bTB ocurrencia.
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Apéndice C. Ejemplo de ‘prueba’

El centro de nuestra interpretacion de prevalencia bTB es la necesidad de comprender la relacién entre la sensibilidad y la especificidad de
vigilancia, y la prevalencia real y aparente. El modelo estadistico presentado en su totalidad en este apéndice permite la estimacién de las
discrepancias potenciales entre manada verdadera y aparente y la prevalencia de los animales y las influencias del sistema de prueba,
considerando la relacién entre los resultados de ensayo individuales, la probabilidad de un ataque de manada y la sensibilidad combinada y
especificidad de la prueba y la carne de la inspeccion de la tuberculina. Las figuras 4 y 5 muestran el proceso complejo que subyace a la
prueba. El ejemplo que se presenta a continuacién considera la construccion de un modelo estadistico basado en la simulacién que se
acumula a partir de informacion a nivel individual para arrear a nivel de prevalencia y la posterior clasificacion SON. Aunque el ejemplo es
simple (que incorpora so6lo parametros de prueba), que potencialmente podria incluir una mayor complejidad, por ejemplo, incluyendo la

estructura de manada y las posibles diferencias en la administracién de prueba. preguntas hipotéticas de riesgo abordados en este ejemplo:

. En un pais OTF con algunos rebafos infectados, el nUmero de animales infectados se pierden por el procedimiento de prueba?

. En las mismas condiciones, ¢ cual es la probabilidad de perder al menos un rebafio infectado por el procedimiento de prueba en su

lugar (una ronda de pruebas)?

La estrategia adoptada fue la generacion de datos reales con el fin de imitar un pais representativo hipotética (CDH), con un
numero limitado de rebafios infectados compatibles con el estado OTF a nivel de pais.

C1. C11

datos. Numero de rebafos (H)
El numero de rebafios por Estado miembro fue recuperado de EUROSTAT (2007). Se utilizé la mediana del nimero de rebafios (40 840
rebafios) para HRC.

C1.2. Numero de animales por rebafio elegibles para la pruebaa ( un)

Una distribucion de Weibull fue ajustado a los datos disponibles sobre el tamafo del rebafio y sus momentos calculados. Esta distribucion se utiliza para
dibujar los tamafio de los rebafios en la simulacién HRC. La Figura 14 muestra el resultado de la sola dibujado lleva a cabo para asignar el tamafo para cada

uno de los rebafios de la HRC.

4 En un rebafio, no todos los animales se prueban (por ejemplo, la prueba de la tuberculina no se realiza hasta que los animales son al menos seis semanas de edad). Las cifras en este

ejemplo no incluyen los animales que no son probados.
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Figura 14: Distribucién de frecuencia del tamafio de los rebafios en el CDH; un yo, animales infectados

C1.3. rebaiios infectados (IH) y animales infectados en cada rebafio infectado ( /H_iayo)

La evaluacién se llevo a cabo mediante la simulaciéon de un HRC con rebafios infectados. Se ha de sefialar que ninglin pardmetro espacial se

toma en consideracioén. Por lo tanto, los rebafios infectados pueden ser o bien distribuyen uniformemente a través de la HRC o concentrados en

regiones con valores de prevalencia mas altas. Los parametros utilizados en el siguiente ejemplo son:

(General) La prevalencia de rebafos infectados en el CDH = 8/10 = 0,0008 = 000 0,08%

La prevalencia de individuos infectados en los rebafios infectados = 2/100 = 0.02 = 2% en el simulado

HRC con 40 840 rebafios, esto da:

IH=HX0,08% = 33

IH _iai=unyo X 0.02

doénde unyo representa el nimero de animales en manada yo. El nimero de animales infectados en los rebafios infectados ( /H_ia) se estima
que entre el 52 y el 165 por 1 000 simulaciones de carrera.

IH_ia =% IH_iayo ecuacion C1
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c2. Prueba de la poblacién en una hipotética C2.1 representante en el pais.

Numero de animales infectados pruebas negativas

El nimero de animales infectados prueba (falsos negativos) negativos se calcula en dos etapas, como sigue:

Estimacion del numero de animales infectados dar positivo
pos_IH_ia = Binomial (IH_ia, TSE)

ecuacion C2

doénde TSe es la sensibilidad de la prueba. Las simulaciones se realizan con 7Se valores de

0.5,0.7y 0.9.

. Célculo del numero de animales falsos negativos

Neg_IH_ia = IH_ia - pos_IH_ia ecuacion C3

Number of False Negative animals
out of 70 infected animals { 33 herds)

B0
1

60
I

Frequency

20
i

FN

Figura 15: Nimero de animales infectados que no fueron detectados por el ensayo (neg_IH_ia, nimero de falsos negativos) con respecto

al numero total de animales infectados (IH_ia; 70 en esta iteracion especifica) para 1 000 iteraciones

La Figura 15 muestra el resultado de una iteracion especifica de los 1 000 carreras por todo el ejercicio de simulacion. En este caso, la
sensibilidad procedimiento de ensayo se ajusté a 0,7 y el nimero total de animales infectados era 70. Los resultados muestran que el

numero de animales falsos negativos es de entre 14 y 28 (CL = 95%).

Por supuesto, una estimacion puntual podria calcularse analiticamente: como el procedimiento de ensayo tiene una sensibilidad igual a 0,7, la
probabilidad de que no se detecta un animal infectado es igual a 0,3. Por lo tanto, el numero de animales falsos negativos se puede calcular como

sigue:
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neg IH_ ia=1/H_ia-0.3

Si los mismos valores que en la iteracién mostraron en la Figura 15 se utilizan (es decir, con 70 animales infectados), el nimero de

animales falsos negativos seria igual a 21 (que es también el valor medio obtenido en esta iteracion particular).

C2.2. Numero de C2.1.1 negativa infectados pruebas de rebaiios. Los animales infectados en

cada rebafio infectado (falsos negativos) Paso

Descripcion expresion analitica

1 Estimacion del nimero de animales infectados que dieron positivo pos_IH _iai~ Binomial (IH_ia yo, TSE)
en cada rebafio (TSE = 0,7)

2 Calculo de los falsos negativos en cada rebafio (nUmero de neg_IH iayo IH_iayo - pos_IH_iayo

animales infectados menos el nimero de animales prueba
correctamente positivo)

3 La cuantificacion de los rebafios en los que el nimero de falsos neg_IH_ia I6gica yo IH _iayo
negativos es igual al numero de animales infectados ( fallo
completo)

4 Calculo de la probabilidad de fallo completo Véase la Figura 16
por rebafo
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Figura 16: Los puntos negros, frecuencia a la que todos los animales infectados (eje x) dieron negativo; linea roja, tasa de fracaso max; linea azul, tamafio
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La Figura 16 es solo para fines ilustrativos. En cuanto a los resultados, se puede concluir que los rebafios con menos de 50 animales y

probabilidad casi reduce a la mitad cuando el nimero de animales infectados es de dos.

s6lo un animal infectado son los mas problematicos, con una probabilidad de no detectar el animal infectado igual a 0,313. Esta

C2.2.2, Los animales no infectados en cada rebafio infectado (verdaderos negativos) Paso

Descripcion

Calculo de los animales no infectados (NIA) en cada

expresion analitica
IH_niai=IH_ai - IH_iayo
rebafio infectado (IH)
2 Estimacion del nimero de animales no infectados neg_IH_niai~ Binomial (IH_nia o, TSP)

(NIA) ensayo negativo ( neg) en cada rebafio infectado

(IH) refiriéndose a probar

especificidad (TSP = 0,97)
3

La cuantificacion de los rebafios en los que el nimero de
verdaderos negativos es igual al nUmero de animales no

légico neg_IH_nia yo

infectados ( perfecta clasificacion)

El calculo de la frecuencia de perfecta clasificacion ( todos
los animales no infectados dieron negativo) de cada
rebaro

Véase la Figura 17

IH_niayo

EFSA Journal 2014; 12 (5): 3711

44



~.efsam

European Food Safety Autharity Marco conceptual de la tuberculosis bovina

Como era de esperar, cuanto mayor es el nimero de animales no infectados, menor es la frecuencia (probabilidad empirica) que todos
ellos prueba negativa. De hecho, cuando este nimero es mayor que 170, la probabilidad de perfecta clasificacion es casi 0.

Freq @ which all NON inf animals test neg
as a function of the # NON inf animals in that herd

0.8

fraquency

0.2

0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 1 2 2 8 10 12 14 15 18 21 31 32 35 35 47 40 57 84 71 75 81 B4 85 D4 m 170 344

# NON inf animals in herd

Figura 17: Probabilidad de todos los animales no infectados (eje x) de prueba negativo como una funcién de la cantidad de animales no

infectados en el rebafio

tad,

C2.2.3. Combinando los animales infectados y no inf >s en los rebafos infectados

La probabilidad de que todos los animales en un negativo de las pruebas contempladas infectado dada viene dada por la siguiente ecuacion:

P (allNeg_IH)i= EP (allNeg | IH_ia) yo * EP (allNeg | IH_nia) yo ecuacion C4

con ir desde 1 hasta el nimero de rebafios infectados ( /H)
La probabilidad de una sola manada prueba libre de bTB esta dada por el producto de la probabilidad empirica, que todos los animales
infectados prueba negativa (fallo completo) y la probabilidad empirica de que todos los animales no infectados prueba negativa

(clasificacién perfecto).

Ahora es posible estimar la probabilidad global de que una manada infectada seleccionados al azar pruebas libres de bTB (ver jError! No se ha

encontrado fuente de referencia.).
P (allNeg_IH) = ( £ P (allNeg_IH) i) / IH ecuacion C5
con ir desde 1 hasta el nimero de rebaiios infectados ( /H)

Los pasos se repitieron 1 000 veces y los resultados completos se muestran en la Figura 18.
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C3. Resultados de la simulacién

Como se anticip6 anteriormente, se exploraron tres valores de sensibilidad procedimiento de prueba (0,5, 0,7 y 0,9). Vale la pena sefialar que los
tres valores investigados no se refieren simplemente a la sensibilidad de una prueba diagnéstica especifica realizada a nivel individual. De hecho, la
sensibilidad procedimiento de prueba puede referirse a una serie de diferentes pruebas, incluyendo inspeccion de la carne y los procedimientos de
prueba de la piel de serie. Se puede observar que, en promedio, alrededor del 17% de los rebafios infectados parece estar libre de bTB. En la
situacion especifica con 30 rebafios infectados, cinco de ellos seria mantener su estado SON. Con TSe = 0,7, en promedio, alrededor del 10% de

los rebafios infectados pareceria estar libre de bTB, por lo que entre los 30 rebafos infectados, tres de ellos seria mantener su estado SON.

Con TSe = 0,9, en promedio, alrededor del 3% de los rebafos infectados pareceria estar libre de bTB, por lo que entre los 30 rebafios infectados,

uno de ellos seria mantener su condicion SON.
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Figura 18: probabilidad empirica que, entre los rebafos infectados, al menos uno de ellos ensayaron libre de tuberculosis bovina (sin animal
positivo en la manada), donde la sensibilidad del ensayo es 0,5
C4. Conclusién
Los ejemplos simulados ilustran el potencial efecto de desviacién de menos que perfecto sensibilidad del procedimiento de prueba sobre la

clasificacion OTF de los rebafios. Otros ejemplos de simulacién podrian considerarse para ilustrar también el efecto de la menos que perfecto

especificidad de procedimientos de prueba, lo que resulta en el sacrificio de los animales falsos positivos o rebaros.
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Descripciéon Apéndice D. Técnica de una metodologia para lecturas de la prueba tuberculosis bovina modelado medidos
como una variable dependiente continua, que podrian aplicarse para examinar los efectos de 'biologico’, asi como parametros
'no biolégicos' D1.

Resumen

En este apéndice se describe una técnica método que podria ser utilizado para evaluar el efecto de los factores que influyen
dadas en la aparente prevalencia de la infecciéon bTB en un area. Para cada animal incluidos en el andlisis, se requieren los
siguientes datos: continuo resultado de la prueba bTB (por ejemplo, grosor de la piel en mm) y dos variables relacionadas con el
contexto no biolégica de prueba bTB (por ejemplo, la variable de 'estructura organizativa' que ha sido asignado a la granja (Z1 en la
ecuacion D5) y variable para la capacidad técnica que se ha asignado a veterinario trabaja en la granja (privado vs. veterinario oficial,
como se describe en la ecuacion Z2 D5)).

La metodologia de modelado indicara si es o no una o ambas posible factor (s) que influyen tiene un efecto estadisticamente significativo
en la prevalencia bTB. La prevalencia es la proporcion de animales infectados en una poblacién dada ( 'nivel de la zona' si mas de una
granja esta incluido en el andlisis). Una vez que se estima que la prevalencia, en el modelo mas simple, el efecto del factor (s) que influyen

en la fuerza de la infeccién en 'nivel animal' se pudo calcular (utilizando la ecuacion D6).

La metodologia se puede usar para evaluar el efecto de los parametros biolégicos y no biolégicos sobre la prevalencia bTB. Por ejemplo, los
niveles de complejidad adicional a continuacién, pueden ser considerados introduciendo mas variables explicativas (area por ejemplo, prevalencia
local de ganaderias afectadas) que puede dar cuenta de las diferencias en las tasas de positivos de la prueba. Esta metodologia puede ayudar a

comprender la epidemiologia bTB pero no tendra un impacto en las aplicaciones practicas de las pruebas bTB.

D2. modelos de mezcla

Como se discute en el texto principal, aqui consideramos el ejemplo sencillo de evaluar el efecto potencial de los factores que
influyen en plausibles (por ejemplo, factores biolégicos y / o no biolégicos) sobre la prevalencia. Esto es posible especialmente si
una linea de corte no esta establecido de antemano. En este caso, la clasificacion del estado de infeccion de los animales
individuales se puede basar en una prueba en particular con un resultado de la prueba continua (por ejemplo, el espesor de
hinchamiento medido en una prueba de tuberculina o piel). Aunque tipicamente interpretado en términos de un valor de corte de
prueba (es decir, hinchazones por encima de una medida fija se consideran ser los reactores), un enfoque mas realista es
considerar la probabilidad de que, dado un espesor medido, un animal tiene un estado cierta infeccion ( por ejemplo, para una
hinchazén de 2 mm, lo que es la probabilidad de que una vaca esté infectado?).

distribuciones Mezcla se encuentran en problemas practicos cuando se toman las mediciones de una variable aleatoria en
diferentes condiciones (o pueden ser considerados como procedentes de diferentes poblaciones). Esta metodologia ofrece
modelos probabilisticos mas elaborado cuando se realiza el modelado directo utilizando distribuciones clasicas como normal,
binomial, Poisson y gamma, entre otros, que son demasiado limitados para poder acomodar el fenédmeno observado (McLachan
y Basford, 1988; Lavine y el Oeste , 1992).

Con el fin de evitar la necesidad de basar la clasificacion del estado infeccioso de una unidad dada de interés en un punto de corte especificado
previamente, un enfoque de modelado basado en la modelizacién mezcla se propuso por primera vez por Greiner et al. (1994) y refinado por Gay

(1996).

A cierta poblacién se puede dividir en k subpoblaciones que podrian representar, por ejemplo, ganado pertenecientes a diferentes estados de
infeccion (por ejemplo, no infectados, infectados pero no infecciosa, infecciosas, anérgicas). mezcla de modelado es un enfoque basado en
datos que pretende asignar las observaciones a estos K sub-poblaciones (componentes) y, a diferencia de los métodos de andlisis cluster,

permite la caracterizacion de no
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sélo los valores de corte de, pero distribuciones de probabilidad dentro de los grupos obtenidos. Ademas, Griin y Leisch (2008) discuten
una mezcla finita de modelos de regresion, donde los medios de los componentes de la mezcla y / o las probabilidades de la mezcla
dependen de un conjunto de efectos fijos y aleatorios, los cuales se estimoé utilizando un enfoque bayesiano (Evans y Erlandson , 2004;
@degard et al, 2005;.. Nielsen et al, 2007;. Hardelid et al, 2008).

La idea basica del modelo de mezcla es considerar un indicador ( j), que especifica la sub-poblacién de la que se supone que las
muestras de venir, y el supuesto de que la distribucién de la muestra es una mezcla de distribuciones con k componentes. La
densidad de probabilidad, g (x), de la muestra a continuacién, se puede aproximar como sigue:

() {)-= z (X}ﬁ),(,gxg ecuacion D1

Ecuacion D1 se conoce como el modelo general de mezcla finita, con pag; siendo la probabilidad de mezcla. En este marco
especifico, pag,representa la prevalencia de la sub-poblacién j, con la suposicion adicional de que

Y pag=1y (X*G’,-)

es cualquier distribucion paramétrica (continua, discreta o una mezcla de ambos).

~ -
o
/
TIIIIIY,
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X

Figura 19: Representacion grafica de un modelo de mezcla de dos componentes. El color rojo representa la funcién de densidad de
un resultado de ensayo dado en una escala continua (por ejemplo, OD de prueba seroldgica) en la poblacién no infectada; el color
azul representa la funcion de densidad de la poblacion infectada para simplificar el modelo (Ecuacion D1) especificamente para
nuestro entorno, se supone que el nimero de componentes, k, en la mezcla finita es dos, con una componente correspondiente a los

animales infectados y la otra a los animales no infectados (ver Figura 19). En su forma mas general, la paramétrica
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distribuciones para cada observacion y / o de cada componente pueden ser diferentes, pero por simplicidad hemos asumido distribucion
paramétrica idéntico para cada observacién y cada componente. El modelo (Ecuacion D1) ahora se puede escribir como:

O f£)=2 (x{?x.,o)xg

La ecuacion D2

La eleccién de la distribucion paramétrica depende del contexto de estudio, asi como las creencias sobre el mecanismo biolégico que
genera los datos.

Como se sefialé anteriormente, los resultados de ensayo para bTB se les permite ser una variable aleatoria continua (por ejemplo, engrosamiento de la piel
mm para la prueba de la piel, pero con una interpretacién equivalente en otros casos, por ejemplo para el IFN- y prueba). Es entonces plausible suponer una

distribucion continua, tales como la distribucién normal (o una transformacion de esto podria ser aproximada por una distribuciéon normal).

El objetivo es maximizar la probabilidad de datos completa de la siguiente manera (véase la ecuacion D3):

e 2 Ihtce) - @ oI [ ey T

ecuaciéon D3

el vector  es el vector que contiene todos los parametros desconocidos en el modelo para estimar con
w=(pag', 8)yzi~Bermn (pyo), dénde zes el estado de infeccién desconocido (también en la literatura estadistica llamado estado de infeccién latente) y pag es
la probabilidad de que un animal sometido a pruebas bTB es realmente positiva. entonces la ecuacion D3 se deriva mediante la introduccion del

indicador de clase latente zyo en la probabilidad de los datos observados.

Una extension de este modelo podria colocar resultados de la prueba en el contexto de los parametros sociales (por ejemplo) no bioldgicos y
su influencia en la prevalencia de bTB. Estamos interesados en el modelado de la probabilidad para un solo animal de pertenecer a uno de
los dos componentes (infectado / no infectados) como una funcién de un conjunto de posibles factores de influencia no biolégicos, tales
como la capacidad técnica de la (estatal o privado) veterinario Aplicacion de la prueba, u otros factores definidos en el apartado 2.6. Este

concepto se expresa de forma analitica en la siguiente ecuacion:

Influencin (CVi=  Parametrosg ) ecuacion D4

La funcién A en la ecuacién D4 permite que el efecto de un factor que influye de interés dada la probabilidad individual de ser infectado a
estimar. El valor pagyo es una probabilidad y, en consecuencia esta entre 0 y 1, asegurado mediante la imposicién de la forma funcional
para h también llamado una funcién de enlace en el campo estadistica (ejemplos de la funcién h son el enlace logit, probit enlace, etc.).

D3. El uso de modelos de mezcla en el contexto tuberculosis bovina

Con el fin de ilustrar cémo la metodologia podria ser utilizado en un contexto no biolégica, se supone que la media de uno de los
componentes (en este ejemplo, el componente 'infectados', /2) fue considerado mas grande que la media del otro componente (el
componente 'no infectados', i71), cual es p2= g1+ 9,

donde 6 >0 ..

D4 ecuacion se puede escribir como un modelo de efecto aditivo de los posibles factores de influencia de interés, por ejemplo, la
estructura de la organizacién afecta a parques y la capacidad técnica que ha sido asignado al veterinario que trabaja en la granja
(privado vs. veterinario oficial) . D4 ecuacion se convierte en:
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w = (CV # y, - Organizaciones estructurarel + y, - Técnico capacit ) ecuacién D5

En esta ilustracion, estamos considerando que los factores de influencia posibles son variables dicotémicas (lo que indica una de
las dos categorias), pero podria extenderse a situaciones mas complejas sin perder generalidad. Los parametros ( y1y y2) asociada
con los factores que influyen potenciales podrian utilizarse para probar el efecto de los posibles factores de influencia sobre la
prevalencia en la poblacién (Ho: yj=0 vs. Hun: yj # 0). En caso de rechazo de H o ( hipétesis de no efecto del potencial factor que
influye sobre la prevalencia), que entonces podria ser probado si los efectos de los posibles factores de influencia sobre la
prevalencia estan aumentando o disminuyendo la prevalencia en la poblacion en estudio.

Esta metodologia se puede utilizar para hacer frente a la estimacién de los dos parametros importantes en el estudio de la epidemiologia de las
enfermedades infecciosas, como la prevalencia ( pag)y la fuerza de la infeccion ( A). El primero es la proporcion de animales enfermos / infectados

en una poblacién dada, mientras que el Ultimo es el riesgo individual de un animal no infectado para adquirir naturalmente una infeccién.

Una vez que se estima que la prevalencia, utilizando la metodologia de modelo de mezcla, la fuerza de la infeccién se podria derivar directamente
(Farrington, 1990; Shkedy et al, 2003, 2006.), Como sigue:

1 0

@- - =10 ttotpt

A()

La ecuacién D6

Con el fin de ilustrar como funciona la metodologia, se considera un ejemplo 'maniqui', donde los resultados de las pruebas cutaneas
(mm) de 5 000 animales durante un periodo de 50 semanas han sido reportados por los veterinarios oficiales o privadas, y dos
estructuras de organizacion diferentes (descripcion a y B descripcién) han sido asignados a las granjas; para cada animal individual, se
generaron datos. Los datos generados se presentan en la Figura 20. El objetivo del estudio es investigar y cuantificar los posibles
efectos de la estructura de organizacion y la capacidad técnica (teniendo en cuenta los veterinarios oficiales o privadas) sobre la
prevalencia de bTB en la zona en cuestion, asi como diferencias de potencial con respecto a la presion de la infeccion.
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Figura 20: lecturas individuales de la prueba de la piel para las cuatro combinaciones posibles de estructura de la organizacién y
la capacidad técnica: (a) las lecturas de animales tomadas por veterinarios oficiales en la estructura organizativa A; (B) las
lecturas tomadas por animales veterinarios privados para estructura organizativa A; (C) las lecturas de animales tomadas por
veterinarios oficiales para organizativa estructura B; y (d) las lecturas tomadas por animales veterinarios privados para
organizativa estructura B Esta claro que el nimero de reactores en la figura 20c difiere de las otras combinaciones, pero las
diferencias entre las figuras 20b y 20d son menos evidentes. El impacto del tiempo de prueba también es dificil de ver. En tales
situaciones, el modelo descrito anteriormente proporciona las herramientas adecuadas para evaluar y cuantificar tales

diferencias. En esta situacion particular, A ser la inversa de la funcion logit, como sigue:

Expp( # y, - Organizaciones estructurarel + y, - Técnico Capacidad + y, - Hora )

+ Exp1( A4 y, - Organizaciones estructurarel + y, - Técnico Capacidad + y, - Hora )

En esta ilustracion, p yo representa la prevalencia, mientras y 1, y 2 y y 3 representar los parametros multiplicando el factor de interés (estructura
de organizacion y capacidad técnica). Esos ultimos parametros nos permitiran cuantificar y evaluar el efecto del factor de interés sobre la
prevalencia, y en consecuencia, su efecto sobre la fuerza de la infeccidn. La Figura 21 muestra los histogramas de las lecturas de la

prueba de la piel para cada uno de las combinaciones, que ilustra el potencial de gran pico correspondiente a los animales infectados no
centradas alrededor de 1 y un segundo pico mucho menos pronunciada que representan potencialmente los animales infectados, con una
variacién mas grande centra en 6.5. Usando el paradigma bayesiano, el modelo de mezcla se ajusté a los datos generados y los intervalos

de credibilidad resultantes son:
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. para yes (-2,36; -1,92);
. para y 1 es (-0,62; -0,26), para y 2 es (-0,94; -0,52), para y 3 es (0,02; 0,03);
. para p1 es (1,39; 1,42), para p2 es (6,49; 6,78);

. para g1 es (0,14; 0,16) y para o2 es (2,59; 3,34). Esta claro que los intervalos de credibilidad asociados a los parametros y

1, Y2y Y 3 no contienen el cero indica un efecto significativo en la prevalencia. En particular:

. Las probabilidades entre estructura organizativa B frente a un ser 0,64, los resultados indican una reduccién en la probabilidad
de ser infectado cuando perteneciente a estructurar B.
. Las probabilidades entre los veterinarios privados y oficiales se estima que es entre 0,39 y 0,59, lo que indica también un

potencial subestimacién de la prevalencia cuando los veterinarios privados evalian los animales.

. La dependencia temporal de la prevalencia se ilustra claramente en la Figura 22. EI modelo de mezcla, encaja junto con el
histograma de las lecturas de la prueba de la piel observadas, se muestra en la Figura 23. La linea vertical indica el potencial de
corte que maximiza la suma de la sensibilidad y especificidad de la prueba de la piel, una estimacién de la que se muestra al
final de esta seccién.

un) segundo)
o — L -
S o —
o
© - u
o © —
S
9 )
b « 3
2 ] ] < -
] 5 S
[=} a
N - o —
< =]
o nnATH'l-nJﬂ::']'lﬂ}tlﬂ-ﬂ'H'h_m..- o h o o emndiHlmlom. o
S S
[ T T T T T T 1 [ T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
prueba de la piel (mm engrosamiento de la piel) prueba de la piel (mm engrosamiento de la piel)
do) re)
© —
IS ® — i
S
o _
< © —
o
9 )
8 8
b o
2 < 3
8 ] 8 = -
S
~ -
I} g —
o e TH B e o o b
= S
[ T T T T T T 1 [ T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14

prueba de la piel (mm engrosamiento de la piel) prueba de la piel (mm engrosamiento de la piel)

Figura 21: Histograma de las lecturas de la prueba de la piel individuales para las cuatro combinaciones posibles de la estructura
organizativa y la capacidad técnica: (a) las lecturas de animales tomadas por veterinarios oficiales en la estructura organizativa A; (B) las
lecturas tomadas por animales veterinarios privados para estructura organizativa A; (C) las lecturas de animales tomadas por veterinarios
oficiales para organizativa estructura B; y (d) las lecturas tomadas por animales veterinarios privados para estructura organizativa B
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Figura 22: estimacién de la prevalencia basado en lecturas de la prueba de la piel para las cuatro combinaciones posibles de la estructura

organizativa y la capacidad técnica: (a) las lecturas de animales tomadas por veterinarios oficiales en la estructura organizativa A; (B) las

lecturas tomadas por animales veterinarios privados para estructura organizativa A; (C) las lecturas de animales tomadas por veterinarios

oficiales para organizativa estructura B; y (d) las lecturas tomadas por animales veterinarios privados para estructura organizativa B
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Figura 23: Histograma de lecturas de la prueba de la piel observadas junto con el modelo ajustado y cut-off potencial valor para las cuatro
combinaciones posibles de la estructura organizativa y la capacidad técnica: (a) las lecturas de animales tomadas por veterinarios oficiales
en la estructura organizativa A; (B) las lecturas tomadas por animales veterinarios privados para estructura organizativa A; (C) las lecturas

de animales tomadas por veterinarios oficiales para organizativa estructura B; y (d) las lecturas tomadas por animales veterinarios privados
para estructura organizativa B

La dependencia de la prevalencia de factores no bioldgicos no es Unica para bTB, pero es comun en muchas enfermedades infecciosas y
estudios tan similares (como en el ejemplo presentado anteriormente) se han llevado a cabo en otros campos. En general, se espera que el
riesgo de infeccion podria depender de factores sociales de comportamiento. Ejemplos de tal dependencia se han estudiado para la hepatitis

C entre usuarios de drogas injected- (Mathei et al, 2006;. Del Fava et al., 2011). Mathei y sus colegas presentaron la forma de modelar p yo1 como
una funcién del tiempo de inyeccion y los factores de riesgo conductuales sociales (como el intercambio de jeringuillas y demas parafernalia).

En este caso, la probabilidad p yo1 se modela como:

= + |nicz(7)sﬁsjbn +y. THP

ddnde tes el tiempo de exposicién, Z1 representa la variable de indicador para el intercambio de aguja y Z2 representa la variable de indicador cuando
los individuos compartian otros materiales. Los parametros y1y y2 se puede utilizar para evaluar el impacto de los factores de comportamiento social en

la prevalencia de la enfermedad.
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D4. El uso de modelos de mezcla para clasificar los animales individuales como no infectado o infectado

Esta metodologia también podria ser utilizado para construir una regla de clasificacion que se podria utilizar en la practica de clasificar los animales

individuales como no infectado o infectado.

Como un ejemplo, grupo 1 es el componente no infectada (de trazos rojo) y grupo 2 (azul lleno) hace a los animales infectados.
Supongamos ahora que tenemos que evaluar lo que el punto de corte 6ptimo es para una prueba determinada con el fin de maximizar
la suma de la sensibilidad y especificidad (minimizar el error global de errores de clasificacion). La Figura 24 ilustra como el modelo de

mezcla podria ser utilizado para obtener un valor tal éptima. Es importante mencionar que la definicion de la regla de clasificacion

depende del objetivo que debe ser alcanzado.
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Figura 24: llustracion de uso del modelo de mezcla para obtener el valor 6ptimo de corte para una prueba determinada analiticamente hablando,

con el fin de estimar el punto de corte 6ptimo, el valor de prueba para el que se cruzan ambas densidades ( X opr)( valor maximo para la suma de

sensibilidad y especificidad) se debe calcular. Con el fin de hacerlo, la siguiente ecuacion tiene que ser resuelto:

(xlo,) =

x|o,) ,

tfonde|s) )

V21 ™o, '

1jye

Tenga en cuenta también que la media de uno de los componentes se volvié a escribir como la suma de la media de los otros componentes ademas de algunos

término estrictamente positivo (p2=p 1+ 3).

La solucién que maximiza la suma de sensibilidad y especificidad para esta ecuacion es:

(4 + )

2
21“12516000;1\%5;1 +

. - o , 1Hlog 2] [Registro] [LoY P - -

[LogP (P 228 o 7%)

2

&g
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UN BBREVIATIONS

+ (Més Verde) positivo al ensayo, animal no infectado (resultado de la prueba falsos positivos)

- (Menos verde) test-negativo, animal no infectado (resultado de la prueba verdaderos negativos)

+ (Mas rojo) positivo al ensayo, los animales infectados (resultado de la prueba de verdaderos positivos)

= (Menos rojo) test-negativo, animal infectado (resultado de la prueba falsos negativos)

Ado fuerza de la infeccién para el ganado

Acca fuerza de la infeccion resultante de los contactos de los animales con otros rebafios de ganado en la zona
A cc-h la fuerza de la infeccién en un rebafio de ganado

Acf-a fuerza de la infeccion resultante de fomites de otros rebafios de ganado en la zona
Acw fuerza de la infeccion resultante de ganado para la vida silvestre

ACE fuerza de la infeccion resultante de la ambiente para el ganado

Aew fuerza de la infeccién resultante del medio ambiente para la vida silvestre

A\ osc fuerza de la infeccion resultante de otras especies domésticas al ganado

Aw fuerza de la infeccion para la fauna

A bafio fuerza de la infeccion resultante de la vida silvestre para ganado

Awf-a fuerza de la infeccion resultante de fomites de otros rebanos de vida silvestre en la zona
A ww-a fuerza de la infeccion resultante de contactos animales con otros rebarios de vida silvestre en la zona
A ww-h la fuerza de la infeccién en un rebafio de vida silvestre

A osw fuerza de la infeccion resultante de otras especies domésticas para la vida silvestre

unyo el nimero de animales en manada yo

APA prevalencia bTB aparente en un area

APAA prevalencia bTB aparente en una zona, por encima del umbral definido oficialmente
APA BT prevalencia bTB aparente en un area, por debajo del umbral definido oficialmente
APh prevalencia bTB aparente en un rebafio

Bech dentro-manada de ganado a ganado de transmision

Bce la transmisién desde el medio ambiente para el ganado

Beos transmision desde el medio ambiente a otras especies domésticas
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Bew

bTB

CL

ELISA

IFNy

IH_ia

IH_ia yo

MTBC

sobredosis

OIE

OTF

Ro

Pensilvania

PCR

ph

PAGos

PAGw

SE

SFH

SICCT

sp

TPA

TPH

TSe

TSP

transmision desde el medio ambiente a la vida silvestre

tuberculosis bovina

nivel de confianza

ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas

interferon gamma

rebafios infectados

el numero de animales infectados en los rebafios infectados

el nimero de animales infectados en cada rebafio infectado

patogenos de la Tuberculosis micobacteriana complejo (MTBC), es decir
Mycobacterium bovis, M. caprae o M. tuberculosis

densidad optica

Organizacion Mundial de Sanidad Animal

oficialmente libre de tuberculosis

numero reproductivo basico

prevalencia bTB en un area

reaccion en cadena de la polimerasa

prevalencia bTB en un rebafio

bTB prevalencia en otras especies domésticas

bTB prevalencia de especies silvestres

sensibilidad

frecuencia de muestreo manada

solo tuberculina cervical comparativo intradérmica

especificidad

potencial de estimacion de la prevalencia area / pais cierto de rebafios afectados teniendo en cuenta la sensibilidad y

la especificidad del sistema de vigilancia de area / pais

potencial de la estimacion de la verdadera prevalencia dentro de la manada teniendo en cuenta la sensibilidad (Se) y

especificidad (E) del sistema de vigilancia dentro de la manada

sensibilidad de la prueba

especificidad de la prueba
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GRAMO LosARIO

Actor

modelo de anclaje

Cualquier persona involucrada en la formacién del contexto no biolégica de bTB

Descripcion de las interacciones entre los parametros bioldgicos mas importantes implicados en
la infeccion bTB, deteccién y control (contexto biolégico) y que se ven afectados por los actores y
las influencias que definen el contexto no biolégico

caracteristicas de los animales Parametros del animal asociado con la transmision de nivel Animal infeccion

movimientos de los animales

ambito de la zona

la carga bacteriana

desglose manada

modelo compartimental del
marco conceptual

Componente de la

Todas las caracteristicas que son especificas para cada animal individual (por ejemplo, estado bTB, edad, raza,

estado inmune)

El movimiento de animales vivos entre los rebafios (tanto dentro como entre las regiones)

Todas las actividades y eventos que tienen lugar 'entre los rebafios'. El término se utiliza en su significado
epidemiologico. Dependiendo de la situacion que se quiere analizar, el nivel de area puede ser
considerada en cualquier escala de relevancia epidemioldgica (desde unos pocos rebafios vecinos a
cualquier area geografica), o de relevancia en el contexto de la Directiva 64/432 / CEE (una Estado
miembro o parte de su territorio que es al menos una regién de de 2 000 km 2)

El nimero de Mycobacterium organismos en el entorno

Rebario en el que el ganado dio positivo en las pruebas de bTB resultante en animales se sacrificaron y la

manada de ser puesto bajo restricciones de movimiento temporales

representacion detallada de un componente del modelo de anclaje

marco conceptual Los elementos definicaitieitadedarczsie st aletadmdecdardetiniaian edeada SOBFdE g Uelvay @nieoade la manada, de muestreo o la

Ambiente

Episystem

factor que influye

Fuerza de la infeccion

Framing (una enfermedad)

Manada

nivel del rebafio

gestion de areas, y el control y el contexto no biolégico

El entorno en el que MTBC podrian estar presentes

El contexto ecolégico del problema epidemiolégico

Factores del contexto no bioloégica de bTB que podrian afectar bTB infeccion, deteccién y control

La velocidad a la que un animal no infectado se infecta

Término que se usa en las ciencias sociales para referirse a un conjunto de conceptos y perspectivas teéricas sobre como
los individuos, los grupos y las sociedades se organizan, percibir y comunicar acerca de la realidad (por ejemplo, una

enfermedad)
Un animal o grupo de animales mantenidos en una explotacién (en el sentido del articulo 2 (b) de la Directiva

92/102 / CEE) como una unidad epidemioldgica, mientras que, para la fauna, un 'rebafio’ se considera que

representa un grupo de animales que pertenece al mismo grupo social

Todas las actividades y eventos que tienen lugar 'dentro de una manada'
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infecciosas de los animales Un animal que esta infectado con bTB y arroja el patdgeno

animales con infeccion Un animal que esta infectado con bTB, pero el patdgeno no esta multiplicando

latente

Gestion y control Caracteristicas de las explotaciones, los procedimientos y las acciones que pueden influir en los factores de riesgo que

influyen en la transmision de bTB

animales no infectados Un animal que no ha sido infectado

Nivel en el

El marco conceptual de animales, bueyes y area de nivel

estado OTF estatuto de oficialmente indemne de tuberculosis tal como se define en la Directiva del Consejo 64/432 / CEE del Consejo

Oftras especies especies domésticas no bovinos

(domésticos)

caracteristicas del Los parametros relacionados con la patogenicidad y la virulencia de una cepa especifica (secuencia del genoma, expresaron
patégeno | proteinas secretadas)

Politica- La diferencia entre la politica y su aplicacion perfecta

distancia de

aplicaciéon

Las pruebas post-masacre Uno o una combinacién de pruebas BTB realizadas en un animal muerto (por ejemplo post-

mortem para las lesiones, bacteriologia, histologia, PCR)

Pruebas previas a la masacre Uno o una combinacién de bTB pruebas realizadas en un animal vivo (por ejemplo, prueba de la piel, IFN y ensayo,
serologia)
Pruebas El procedimiento de prueba, compuesto de una o mas pruebas de diagnostico, que esta en su lugar en una zona

determinada y se puede utilizar tanto para la vigilancia y como una parte integral de los esfuerzos de control

Prueba y muestreo Todas las acciones y procesos relacionados con la toma de muestras y la realizacién de las pruebas

procedimiento

Fauna silvestre Libre de las especies animales que van
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