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RESUMEN

La brucelosis es una enfermedad causada por bacterias del género Brucella que
provoca aborto, disminucion en la produccion lactea e infertilidad en las especies

animales susceptibles; es una enfermedad infectocontagiosa considerada una zoonosis.

Existen siete especies de Brucella, sin embargo, Brucella abortus, es la causante

de la mayoria de los problemas mundiales relacionados con Brucella.

La probabilidad de que la brucelosis se establezca y se mantenga en una especie
serd igual o menor que la probabilidad de infeccidon y en algunos casos sera cercano a
cero debido a la combinacién de factores que deben tomarse en cuenta, incluyendo
susceptibilidad o resistencia de los hospedadores, dosis infectante, contacto con
animales infectados, época, factores de mantenimiento y ambientales. En este contexto,
el desarrollo de la industria de ranchos cinegéticos ha contribuido a que vuelva a surgir
la brucelosis y que exista un cuidado mundial mayor de ganado doméstico y fauna

silvestre.

Ademas del riesgo de transmision a ganado doméstico, la brucelosis también
afecta el potencial reproductivo de diversas especies de fauna silvestre y como
consecuencia causa problemas de conservacion de especies, por lo que es importante
que el control de esta enfermedad no so6lo se enfoque a las especies tradicionales si no

también a fauna silvestre.



Los métodos aplicados en el ganado doméstico no siempre pueden ser
transferidos idénticamente a la fauna silvestre ya que presentan muchos impedimentos
para su aplicacion. La vacunacion, que ha sido un método efectivo en bovinos
domésticos, puede no serlo en ungulados silvestres, ya que existen problemas inherentes

a su aplicacion, efectividad, bioseguridad y dosis.

Se realiz6 una investigacion en diferentes fuentes bibliograficas, y se hizo un
analisis cuantitativo y cualitativo de dicha informacion; con base en la cual se
propusieron estrategias que pueden ser empleadas en México, concluyendo que la fauna
silvestre puede actuar como reservorio de Brucella; en varias partes del mundo se han
empleado  gran variedad de métodos de diagndstico y control de brucelosis,
principalmente enfocados a ganado doméstico, por lo que hay pocos estudios sobre los
métodos de diagndstico y control de brucelosis en fauna silvestre. Las pruebas de
diagnodstico que pueden ser empleados en fauna silvestre en México son ELISA
competitivo y polarizacion fluorescente y los métodos de control dependen de las

condiciones de manejo de cada poblacion de fauna silvestre.



INTRODUCCION

La brucelosis animal es una enfermedad que afecta a varios animales domésticos
y silvestres; y es el resultado de la infeccion con bacterias pertenecientes al género

Brucella. "V

Las manifestaciones clinicas incluyen tipicamente al tracto reproductivo, causan
aborto o nacimientos no viables en machos, causa orquitis, epididimitis e infertilidad. ®
Ademas provoca cuantiosas pérdidas econdmicas a la ganaderia debido a la disminucion
de la produccion lactea, pérdida de peso corporal, aumento en los dias abiertos, costo de
los reemplazos y es una limitante para la exportacion. “La importancia de estudiar la
enfermedad radica en sus implicaciones en salud publica, sanidad animal y en la

conservacion de diferentes especies de animales salvajes.

Las especies de Brucella son cocobacilos gram negativos, agrupada sola o, con
menor frecuencia, en pares, cadenas cortas, o grupos pequefios. No produce capsula ni
esporas. Las células no son moviles y no producen flagelos. Los organismos son

aerébicos, aunque B. abortus requiere de CO,. ®)

Brucella sp puede infectar muchos animales domésticos terrestres y especies
salvajes como el bisonte, (Bison bison), wapiti (Cervus elaphus), caribu (Ranginfer
tarandus), jabali (Sus scrofa), zorros (Vulpes spp) y  liebres (Lepus spp).
Recientemente, Brucella ha sido demostrada por cultivo y serologia en un niimero de

especies de mamiferos marinos mundialmente. ©



Meéxico ha sido reconocido como endémico para brucelosis, la importancia de la
enfermedad radica en las pérdidas en la produccioén, manifestaciones clinicas en ganado,

restricciones en el movimiento de animales y productos contaminados. "

La brucelosis ha sido virtualmente eliminada del ganado doméstico de Estados
Unidos, ahora, el foco mas probable de transmision al humano y de reintroduccion de la

enfermedad al ganado son las poblaciones de fauna silvestre infectadas. ®

Para el control de cualquier enfermedad se necesita un buen diagndstico; existen
varias pruebas para el diagnostico de esta enfermedad en ganado doméstico, sin
embargo, muy pocas han sido validadas para su uso en fauna silvestre, generalmente, se

usan de la misma manera que en bovinos.

El problema presentado por la brucelosis animal requiere soluciones practicas.
Se requieren pruebas baratas, simples, rapidas y especificas para identificar animales
infectado. El régimen de “prueba-sacrificio” aunado a lo estricto del transporte y ventas
de animales infectados en muchos paises para erradicar la enfermedad hacen importante
ser capaz de distinguir entre un animal que est4 infectados con una bacteria virulenta y
uno vacunado con una cepa atenuada o una vacuna muerta. En brucelosis humana, las

pruebas diagnosticas deben ser rapidas, especificas y de sensibilidad alta.

En ganado doméstico de Estados Unidos, la erradicacion se logrd a través de
pruebas diagnosticas, vacunacion y eliminaciéon de animales infectados. Muchos de
estos métodos de control no son facilmente transferidos y/o aplicados a animales

silvestres en libertad.



La vacunacion, es un método que ha sido aplicado con éxito en fauna silvestre
en algunas enfermedades como rabia, y muchos han sugerido que si la seguridad y
eficacia de la vacuna para brucelosis puede ser identificada, entonces esas vacunas

pueden ser usadas en el control de la enfermedad en fauna silvestre. ®

Hay algunos problemas inherentes con algunas vacunas de Brucella en general y
especificamente. S19, por ejemplo es un patdogeno humano y, por lo tanto, estd algo
restringido en los métodos que pueden ser usados. Algunas Brucella también causan
constante respuesta humoral que puede interferir con las pruebas diagndsticas. Todas las
corrientes utilizan vacunas vivas y ninguna de las vacunas utilizadas en ganado
doméstico ha sido validada completamente por seguridad y eficacia en especies de

fauna silvestre. ®"

En la actualidad, existe la necesidad de una coordinacién mas cercana entre
medicina veterinaria y servicios médicos. '” Particularmente hablando del caso de
brucelosis, a la medicina veterinaria le compete aportar conocimientos tedricos y
metodoldgicos que permitan diagnosticar, tratar, prevenir y erradicar esta enfermedad.
Con esto ademas de contribuir a la practica médica veterinaria, se incidird en factores
sociales, econdmicos, de salud, de conservacion de especies, etc, que tendran valiosas

aportaciones al desarrollo social en beneficio humano y animal.



OBJETIVOS

Objetivo general:
o Describir la importancia de la fauna silvestre mexicana como posible reservorio
de Brucella.
Objetivo particular:
o Describir y comparar los métodos de diagndstico y control de brucelosis en
fauna silvestre en otros paises.
o Proponer los métodos de diagnodstico y control de brucelosis en fauna silvestre

en México.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizo una investigacion en diferentes fuentes bibliograficas como libros,
legislacion vigente, boletines informativos de las instituciones de salud incluyendo el
reporte de la situacion actual de los estados de la Republica Mexicana, memorias de
conferencias y articulos cientificos; a partir de dicha investigacion, se hizo un analisis
cuantitativo -mediante evaluaciones estadisticas, geograficas y demograficas- y
cualitativo - haciendo una comparacion de los beneficios obtenidos- de las estrategias y
procedimientos que se han utilizado en otros paises para el control y eventual
erradicacion de brucelosis en fauna silvestre; con base en dicho andlisis, se propusieron

estrategias que pueden ser utilizadas en México.
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CAPITULO I. CARACTERISTICAS GENERALES.

DEFINICION

La NOM-041-ZOO-1995 define a la brucelosis como:

Brucelosis: también conocida como enfermedad de Bang, fiebre ondulante,
aborto contagioso, en humanos también es conocida como fiebre de malta; causada por
bacterias del género Brucella; provoca aborto, disminucion en la produccion lactea e
infertilidad de las especies susceptibles. Es una enfermedad infecto-contagiosa que

afecta a los animales y al hombre, por lo que se considera una zoonosis. '

Segun la legislacion de Estados Unidos la brucelosis se define como:

Brucelosis: una enfermedad contagiosa de animales y humanos causada por
bacterias del género Brucella. La enfermedad esta caracterizada por aborto y fertilidad
disminuida en sus principales hospedadores. Usualmente, Brucella abortus estéa
asociada con la enfermedad en bovinos y/o bisontes, Brucella suis con la enfermedad en
cerdos, y Brucella melitensis con la enfermedad en ovejas y cabras. Bajo condiciones
apropiadas, sin embargo, brucelosis puede estar causada en alguna especie por cualquier

organismo de Brucella normalmente asociado con otro hospedador. ¥

ETIOLOGIA

Especies lisas: se refiere a las especies de Brucella que forman colonias lisas y

que son B. abortus, B. melitensis y B. suis. ()

Especies rugosas: se refiere a las especies de Brucella que forman colonias

rugosas y que son B. ovis y B. canis. ()

Existen siete especies de Brucella, sin embargo, Brucella abortus, es la causante

de la mayoria de los problemas mundiales relacionados con Brucella. ®
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DESCRIPCION DEL GENERO

Las especies de Brucella son cocobacilos gram negativos, de 0.5-0.7 por 0.6-1.5
um, agrupada sola o, menos frecuentemente, en pares, cadenas cortas, o grupos
pequefnios. No produce capsula ni esporas. Las células no son moéviles y no producen
flagelos. Los organismos son aerobicos, aunque B. abortus requiere de 10% de CO, para

su crecimiento. ©

El género Brucella contiene una proteina denominada alpha Proteobacteria que

le ayuda a adaptarse a la vida dentro de las células de una variedad de mamiferos.

La sobrevivencia de Brucella fuera del organismo animal es variable. El tiempo
de la sobrevivencia de Brucella en suelo mojado, en estiércol disperso en el campo, se
ha reportado de 70-80 dias. La sobrevivencia de B. melitensis en polvo varia de 15-40
dias, dependiendo de la humedad del ambiente. Consecuentemente, brucelosis es un
riesgo laboral para granjeros, veterinarios, trabajadores de rastros y personal de

laboratorio. ¥

FACTORES DE VIRULENCIA

Los factores de virulencia implicados en la multiplicacion de Brucella y en las

estrategias de Brucella para evadir la respuesta inmune estan en investigacion.

La tabla 1, muestra los principales factores de virulencia de la bacteria y su

funcion.
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Factor de virulencia Funcion

HIDROPEROXIDO Proteccion contra el dafo del radical oxigeno.
ALQUILO REDUCTASA

REPARACION POR | Protege a B. abortus del dafio oxidativo in vitro
EXCISION DE

REPARACION

FACTOR DE | Puede jugar un papel en el establecimiento del

VIRULENCIA A DE
Brucella

nicho intracelular.

CATALASA Protege a las células del estrés oxidativo.

B-1,2 GLUCANGOS | Interfiere con el trafico celular por acciéon lipidos

CILICOS encontrados en las membranas del hospedador y
previene la fusion del fagosoma lisosoma.

CITOCROMO OXIDASA | Adaptacion a baja tension de oxigeno, previniendo
el aumento de radicales libres del oxigeno y
desintoxicando el compartimiento intracelular.

LIPOPOLISACARIDOS/ | Inhibe la actividad del complemento, protegiendo

POLISACARIDOS O

contra los péptidos catidnicos bactericidas, juegan
un papel en la entrada y supervivencia temprana
dentro de los macrofagos, previene la sintesis de
inmunomediadores, inhibe la apoptosis de las
células del hospedador.

OXIDO NITRICO | Supervivencia en baja tension de oxigeno,
REDUCTASA desintoxicacion de NO

SUPEROXIDO Protege contra el estallido respiratorio
DISMUTASA

SISTEMA virB DE | Translocaciéon de los factores de virulencia en
SECRECION TIPO IV células de mamiferos

UREASA Protege a B. suis y B. abortus durante su paso a

través del estomago.

Tabla 1. Factores de virulencia de Brucella y su funcion.

(16)
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ESPECIES SUSCEPTIBLES

Bovinos, caprinos, ovinos, porcinos, equinos, caninos, algunas especies de

mamiferos silvestres y el hombre. '"

B. abortus y B. suis han sido aisladas mundialmente de una gran variedad de
especies silvestres, como bisontes (Bison bison), ciervo rojo/wapiti (Cervus elaphus),
cerdos salvajes (Sus scrofa), liebres europeas (Lepus capensis), zorros (Vulpes vulpes),
bufalo africano (Syncerus caffer), eland comun (Taurotragus oryx), antilope acuatico
(Kobus elipsiprymnus), reno (Rangifer tarandus tarandus) y cariba (Rangifer tarandus).
Aunque B. melitensis rara vez es reportada en fauna silvestre, algunos casos fueron
recientemente presentados en Europa en gamuzas (Rapicapra rapicapra) y cabras
salvajes (Capra hircus). '® Existen reportes documentados de ratas, camellos, coyotes,
buey almizclero, antilopes africanos, gacelas, capibaras y varios mamiferos marinos con

evidencia seroldgica y/o bacteriolégica de brucelosis. 7

México se encuentra en los primeros lugares en diversidad de animales. Ademas
de la gran biodiversidad, en México se encuentran numerosas especies exdticas en

zooldgicos, ranchos cinegéticos, colecciones privadas, circos, etc. (ver anexo 1)

TRANSMISION

La probabilidad de que brucelosis se establezca y se mantenga en una especie
serd igual o menor que la probabilidad de infeccion y en algunos casos sera cercano a
cero debido a la combinacién de factores que se deben tomar en cuenta, incluyendo
susceptibilidad de los hospedadores (o resistencia), dosis infectante, contacto con
animales infectados, época, factores de mantenimiento y ambientales. En este contexto,
el desarrollo de la industria de ranchos cinegéticos ha contribuido a la reemergencia de
brucelosis y debido a la falta de exdmenes médicos antes del movimiento existe un
incremento de especies de caza infectadas. En algunos ranchos cinegéticos o areas
protegidas se acostumbra proporcionar a los animales suplementos alimenticios durante
la época en la que escasea el alimento, con el fin de disminuir la mortalidad, esto trae

como consecuencia un aumento en el contacto entre animales en los sitios donde
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colocan estos suplementos y por lo tanto un aumento del riesgo de transmision lo que

aumenta el niimero de animales infectados. !¢

Brucella es altamente infecciosa y la transmision puede ocurrir via mucosa oral,
nasal, conjuntival, vaginal o rectal. La bacteria puede localizarse en nodos linfaticos
locales y difundirse a otros tejidos por la ruta linfoide o hematogena. Los fetos
abortados, placenta y descargas uterinas son usualmente altamente infectantes. B.
abortus tiene predileccion por el Utero gestante, glandula mamaria, testiculos y

glandulas sexuales masculinas, linfonodos, capsulas articulares y bursa articular.

RIESGO DE TRANSMISION

El riesgo de transmision estd determinado por el nimero de abortos que ocurren,
la presencia y sobrevivencia de B. abortus en tejidos abortados, y la exposicion de

animales susceptibles.

La transmision de B. abortus de wapitis a ganado es improbable en un
establecimiento natural porque el wapitis usualmente evita areas usadas por ganado y se
aislan de ellos mismos para parir, pero los wapitis son capaces de transmitir la bacteria
a ganado si estan en contacto. El Parque Nacional Yellowstone, es una reserva natural
que alberga a diversas especies silvestres, las cuales, pueden tener contacto entre si y
con especies domésticas; los bisontes y wapitis de Yellowstone estan considerados un
foco de brucelosis. Si el ganado en GYA' se mezcla con wapitis abortando en grupos
de alimentacion, pueden ser un alto riesgo de infeccion. Los wapitis también pueden
transmitir la bacteria a bisontes. Bajo las presentes condiciones la transmision de
wapitis a bisontes o bisontes a wapitis puede ocurrir. No hay riesgo de transmision de
B. abortus a ganado de bisontes si el bisonte no sale del YNP**. Pero una poblacion de
bisontes expuesta a Brucella buscando forraje es la causa de que los bisontes salgan de

YNP y esta poblacion de bisontes continuard incrementandose durante varios afios hasta

' Gya: (de las siglas en inglés: Greater Yellowstone Area) comprende Yelowstone Nacional Park,
Parque Nacional Gran Teton y las areas circundantes en Wyoming Montana e Idaho.

** YNP: (por sus siglas en inles: Yellowstone Nacional Park) el Parque Nacional Yellowstone esta
situado en los estados de Wyoming, Montana e Idaho y alberga especies como osos pardos, lobos,
bisontes y alces.
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se combinen los factores de poblacion alta con un invierno aspero y se reduzca la

poblacion de nuevo. @”

Otras especies en la GYA, como coyotes, osos grizzli, y lobos, pueden estar
infectados con B. abortus. La transmision de la infeccion entre wapitis, bisontes y
ganado por aquellas especies es rara, aunque no puede ser considerada nula
completamente. Carnivoros y predadores pueden contribuir a la transmision por
transporte de materiales infectados de un sitio a otro pero este probablemente es el
mayor riesgo; tipicamente, carnivoros y predadores sanitizan un sitio comiéndose los

. . . .., 20
materiales infectados, con esto se reduce el riesgo de transmisién. %

RIESGO DE TRANSMISION DE BISONTE A GANADO DOMESTICO

Bajo condiciones naturales, el riesgo de transmision de bisontes a ganado
doméstico es muy bajo, aproximadamente 0.05% debido a que en condiciones naturales
las especies no conviven entre si, pero la tasa de riesgo no ha sido estimada. Se ha

reportado la transmision de brucelosis de bisontes cautivos a ganado doméstico. 20)

Las reacciones seroldgicas del ganado expuesto a Brucella a través de animales
inoculados experimentalmente, indican que la transmision de brucelosis de animales
inoculados a animales susceptibles es posible. La transmision de brucelosis de bisonte a
ganado, determinado por la respuesta serologica, no fue estadisticamente diferente del
rango de transmision de animales infectados a ganado susceptible, ni tampoco fueron

diferentes estadisticamente de ganado a ganado bajo condiciones idénticas. *"

RIESGO DE TRANSMISION DE WAPITI A GANADO

La existencia de ranchos cinegéticos cercanos a zonas de agricultura tradicional
y la proximidad de ranchos ganaderos a parques nacionales han aumentado la

transmision de brucelosis de cérvidos a bovidos y cerdos y viceversa. @2)

La transmision de B. abortus de wapitis a ganado es improbable en condiciones

naturales. La habilidad de Brucella de ser transmitida de wapitis a bisontes ha sido
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probada experimentalmente, no obstante, el ganado mezclado con wapitis abortando en

grupos de alimentacion pueden ser de alto riesgo para infeccion. ?*

Los wapitis infectados pueden mezclarse con ganado doméstico en verano
durante la migracion y ocasionalmente pueden estar en contacto en invierno.
Experimentalmente los wapitis infectados pueden transmitir la enfermedad a ganado
susceptible que esté confinado junto bajo condiciones prolongadas de contacto cercano.

Aunque el riesgo en condiciones libres es desconocido. **

RIESGO DE TRANSMISION DE WAPITIS A BISONTES

Los wapitis pueden transmitir B. abortus a bisontes. La transmision estd
probablemente limitada a aborto y parto de wapitis infectados con liberacion de
membranas y exudados genitales que contienen alto numero de B. abortus (10° bacterias
por mg de tejido). Lo que ha ocurrido durante la mezcla de bisontes con wapitis

infectados en grupos de alimentacion en el Refugio Nacional de Wapitis. ?”

RIESGO DE TRANSMISION DE BISONTES A WAPITIS

Es desconocido si B. abortus es transmitida de bisonte a wapitis y en qué rango.
En Wyoming, Montana e Idaho, se ha visto que la transmision de brucelosis entre estas

especies es posible. 2

TRANSMISION A CARRONEROS Y PREDADORES

El riesgo de transmision de B. abortus en tejido no reproductor de bisontes o
wapitis a predadores es alto. Carrofieros que comen tejidos infectados de bisontes
muertos pueden ser infectados y entonces excretar B. abortus. Predadores y carrofieros
estan particularmente en alto riesgo de infeccidn si tienen contacto con o ingieren un
organo no reproductor pero muy infectado, como un [Jervatillo, bazo o [Jervatillo
afectado con B. abortus. Un hospedador predador o carrofiero excreta Brucella por corto
tiempo y no son importantes en la epidemiologia de brucelosis. La dosis infectante en
los tejidos de organos no reproductores es pequena y los predadores infectados estan

generalmente vistos como hospedadores “final-muerte” ellos no secretan el organismo
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en cantidades o sitios que puedan infectar a especies de rumiantes. Asi, el riesgo de
transmision de B. abortus de bisontes y wapitis que estdn infectados so6lo en tejido
linfoide a una poblacion animal que puede mantener la enfermedad a su misma especie
y transmitirla a otras especies es muy baja. La transmision, si ocurre, puede ser

. . . . . 20
insuficiente para mantener la brucelosis en algunas poblaciones animales. (20)

RIESGO DE TRANSMISION DE MAMIFEROS MARINOS A OTRAS
ESPECIES

La probabilidad potencial para animales domésticos y silvestres de ser
infectados con Brucella por ingestion de mamiferos marinos es de 5.4%. La [ervatill de
esos animales no sélo ocurre de otros animales marinos mayores en la cadena
alimenticia, si no también de mamiferos terrestres. Las focas forman la mayor parte de
la dieta de los osos polares y como Brucella ha sido demostrada en focas articas, es

probable que el organismo sea ingerido por los osos durante la alimentacion. **

RIESGO DE TRANSMISION A CAMELLOS

Los camellos son muy susceptibles a brucelosis y bajo condiciones de granjas

. . . . 25
extensivas rangos altos de prevalencia han sido reportados en esta especie. *”

La dispersion de brucelosis en camellos depende de la especie de Brucella
prevalente en otros animales que comparten su habitat y de los métodos de reproduccion
de diferentes especies. *

Muchas investigaciones han estado dedicadas a la transmision de B. abortus a
ganado bovino (Bos taurust), pero pocas han sido conducidas sobre la transmision de
brucelosis entre fauna silvestre y ganado doméstico. Dos de las cuestiones mas dificiles
de manejar radican en la probabilidad y el modo de transmision de brucelosis entre
especies de fauna silvestre y la probabilidad de transmision entre animales libres y entre

fauna silvestre y ganado doméstico. **
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PATOGENESIS

La bacteria puede entrar en el cuerpo por ingestion, inhalacion, penetracion en
piel intacta, abrasiones o mucosa conjuntival. El bajo pH del jugo géstrico provee

alguna proteccion contra la infeccion oral. (14

La patogenicidad de Brucella se debe a su habilidad para desarrollarse en
condiciones encontradas en su nicho de replicacion intracelular incluyendo bajos

niveles de nutrientes y oxigeno, pH 4cido y reactivos intermediarios de oxigeno. (16)

Se ha reportado que la entrada y sobrevivencia en etapas tempranas de B. suis es
dependiente de lipidos y dificulta la fusion del fagosoma lisosoma durante las primeras
horas de la infeccion. Comparado con cepas lisas de Brucella, las cepas rugosas
homologas (que no poseen cadena O) parecen no entrar por transporte de lipidos y
fusionarse rapidamente con lisososmas. Se ha postulado que los LPS lisos interactiian
con transporte lipidos a través de un receptor desconocido en la superficie de los
macroéfagos, y esto permite que B. suis entre a la célula por via de un camino admitido

lo que evita la fusién con lisosomas. ¥

La adherencia a la superficie de la mucosa es un paso inicial y crucial en la
patogénesis de muchas infecciones por bacterias. Asi pues, es razonable que antes de
entrar a las células fagocitarias y no fagocitarias, Brucella debe interactuar inicialmente
con la superficie de las células del hospedador en la mucosa epitelial. La naturaleza de
la superficie que determina la fijacion inicial de Brucella al epitelio de las células rojas

es desconocida. %9

Los mecanismos de la patogénesis de la infeccion por Brucella en especies
hospedadoras naturales y en humanos permanece desconocido y ninguna de las

adhesinas no invasivas ha sido identificada.

Estudios recientes revelaron que las brucelas lisas invaden fagocitos en un
nimero menor comparado con las brucelas rugosas e inhabilitan la apoptosis del
fagocito. Por el contrario, las cepas rugosas atacan, invaden y activan el macréfago con

mayor eficiencia. @n
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Los fagocitos expresan una variedad de receptores de superficie que participan
en el reconocimiento e internalizacion de la bacteria. Los receptores celulares y
mecanismos moleculares implicados en las brucelas no opsonizadas no han sido
claramente identificados. También ha sido reportado que las brucelas son internalizadas
via complemento y receptores Fc en macrofagos y monocitos. Aun asi, la participacion

en la patogénesis en el establecimiento o persistencia de la infeccion estd por aclararse.
@n

Como un componente de la inmunidad innata y células blanco de Brucella, los
macrofagos juegan un papel central en la patogénesis de brucelosis. La interaccion del
patdgeno con los macréfagos determina el desenlace de la infeccion. En contraste con
otras bacterias patdgenas, Brucella no tiene los factores de virulencia clédsicos. Su
virulencia esta determinada por sus habilidades para invadir, sobrevivir y alcanzar el
nicho reproductivo en las células del hospedador. Estudios actuales proveen mas
evidencia de que los OPS de Brucella son esenciales para alcanzar la murina de los

macrofagos para conducir a una infeccion productiva. "

La resistencia natural asociada a la proteina 1 de macréfagos (NRAMP1), una
proteina transmembranaria de la familia de transportadoras, regula la actividad de los
macrofagos contra patogenos intracelulares durante etapas tempranas de la infeccion.
Después de la fagocitosis, NRAMP1 es la meta para la membrana de los microbios que
contiene el fagosoma, donde modifica el medio interno afectando la infeccion
microbiana. Aunque el papel fisiologico de NRAMP1 atn no estd claro, se sabe que
juega un papel significante en la inhibicioén del crecimiento de la bacteria, produccion de
oxigeno reactivo y productos nitrogenados, aumentar la funcién fagolisosomal y

regulacion de la funcion de citocinas. @8)
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La fagocitosis es extremadamente compleja y muchos receptores celulares,
moléculas de sefializacion y rutas estan involucrados. En términos de internalizacion de
la bacteria, diferentes microbios pueden ser reconocidos por diferentes receptores,
activar diferentes formas de sefializacion, e inducir diversos procesos celulares como
reestructurar el citoesqueleto, descomponer la membrana, producir citocina y
quiciocina, y mecanismos de muerte celular. Entre esas moléculas, PI3 quinasa es
conocida por estar involucrada en la fagocitosis y maduracion del fagosoma. Atn asi,
resultados controversiales han sido reportados con respecto al papel de PI3 quinasa en la

@7 en 2008, revelaron que PI3 quinasa es

fagocitosis de Brucella. Los resultados de Pei
esencial para brucelas lisas pero no para rugosas para alcanzar la murina de los
macrofagos, sugiriendo que los mecanismos para alcanzarla son diferentes entre

brucelas lisas y rugosas. ?”

Las brucelas lisas inhiben la apoptosis de las células del hospedador
favoreciendo la sobrevivencia bacteriana intracelular, mientras que las Bruelas rugosas
mutantes sobreviven escapando del sistema inmune del hospedador induciendo
necrosis en macrofagos. Aun asi, el mecanismo y factores de virulencia que median la

muerte de macréfagos no han sido identificados. @n

Macrofagos y neutrofilos ingieren a la bacteria por fagocitosis. Los organismos
de Brucella opsonizados son internalizados via complemento y receptores Fc en
macréfagos y monocitos, mientras los organismos no opsonizados de Brucella entran
via transporte de lipidos, la activacion de pequefias GTPasas de la subfamilia Rho,
como Rho, Rac y Cdc42, es requerido para la internalizacién de Brucella en fagocitos

no profesionales. (15)
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Estudios recientes sobre la biologia celular de la interaccidon entre Brucella y la
célula han mostrado que usa una estrategia unica, modificando el proceso de
maduracion del fagosoma, para crear un nuevo medio intracelular en el cual se
multiplique. En los macrofagos, el fagosoma es rapidamente acidificado. Este es un

signo esencial para la que la bacteria exprese sus factores de virulencia. ©)

Una vez que Brucella virulenta es ingerida, la bacteria redirige su transito
intracelular a través de un modo unico agrandando su lugar de reproduccion. Los
fagocitos son generalmente rapidos para matar a la bacteria dentro del [Jervatilloslc.
Soélo pocas bacterias internalizadas son
capaces de impedir la fusion del lisosoma y redirigir su trafico a su lugar final de

reproduccion, el reticulo endoplasmatico. ¥

Durante la infeccidon con Brucella, varias citocinas como interferon gama (IFN-
v), factor alfa de necrosis tumoral (TNF-a), interleucina 2 (IL-2), IL-10 e IL-12,
facilitan el control intracelular de crecimiento de las cepas de Brucella dentro del

macrofago. ¥

PATOLOGIA

Seguida a la infeccion, bacteremia y rapida invasion a linfonodos regionales

causa linfadenitis aguda. Los sinusoides son infiltrados con neutrofilos y eosinofilos con

una gradual acumulacion extensiva de células plasmaticas. ¥

La tabla 2 muestra las lesiones mas significativas en ganado doméstico.
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B. abortus en bisontes estd altamente confinada a linfonodos, bazo y otros organos
linfoides, en donde hay muy pocas bacterias por gramo de tejido en comparacion con el aparato
reproductor. Bisontes sin infeccion en tracto reproductor rara vez desarrollan bacteremia, o
excretan bacterias en saliva, orina u otras secreciones del cuerpo. Asi, siempre cuando cada
animal estd en contacto directo, la transmision de bisonte a ganado y la transmision de bisonte a
bisonte ocurrira raramente. Bisontes sin infeccion en tracto reproductor generalmente no tienen

riesgo de transmitir a wapitis o ganado.

En un estudio realizado por Davis ©”

et al en 1990, observaron que las lesiones
microscopicas estaban confinadas a los sistemas linforeticular y reproductivo de hembras y a
pulmones y placenta de fetos. Tras siete dias post exposicion, los linfonodos mandibulares,
suprafaringeos y par6tidos, bilateralmente presentaban expansion de células B, incluyendo
centros germinales primarios y secundarios asi como moderada histiocitosis, macrofagos con
hiperplasia en los sinusoides marginales y medulares. Los sinusoides marginales y medulares
también tenian acumulaciones focales de neutréfilos y eosindfilos. Esas lesiones fueron mas
pronunciadas en los linfonodos parétidos y suprafaringeos. Catorce dias post desafio la expansion
del compartimiento de células B y la hiperplasia fue mucho mas pronunciada en los centros
germinales secundarios. Grandes poblaciones de células plasmaticas y agregaciones focales de
neutrofilos y eosinodfilos fueron evidentes en el exterior del corte y expandidas dentro de los
sinusoides medulares en los linfonodos de la region de la cabeza. Lesiones similares pero menos
pronunciadas fueron evidentes en los linfonodos supramamarios, iliaco interno y hepatico. Del
dia 21 al 42 post exposicion, las lesiones proliferativas de las células B y los macrofagos
histiociticos se incrementaron prominentemente acompanados por expansion del compartimiento
de células T y se incrementaron las poblaciones de células plasmaticas. Neutrofilos y eosinéfilos
fueron menos prominentes. Durante este tiempo, muchos linfonodos tuvieron lesiones similares
pero las lesiones en los linfonodos regionales de cabeza y tracto reproductivo fueron muchos mas

pronunciadas. ©*

También hay células mononucleares y neutréfilos en el estroma placental edematoso. Las

células epiteliales corionicas estan llenas de bacterias y los trofoblastos sincitiales pueden estar
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necroticos. En la infeccion temprana, el endometrio estd relativamente sin afectacion, después

hay endometritis severa. ®

A los 42 dias post exposicion, las células epiteliales coridnicas contienen una densa
acumulacion de bacterias Gram negativas, resultando en necrosis celular. Las zonas de necrosis
de las células epiteliales corionicas tenian infiltraciones difusas de neutréfilos acompanadas por

, . . rae 30
macrofagos histiociticos. %

La infeccién en bisontes es similar a la enfermedad en ganado. Tienen pérdida de epitelio
uterino, infiltrado linfoplasmocitico en la lamina propia y neutréfilos dentro de las glandulas
uterinas de hembras bisontes que abortaron. Microscopicamente, hay neutrofilos, células
inflamatorias mononucleares, degeneracion de leucocitos en bronquiolos y alvéolos; ademas el

septo alveolar se encuentra ligeramente engrosado. ®

La presencia de gran ntimero de Brucella en el ileon y recto probablemente resulte de la

ingestion de porciones de placenta infectadas o de lamer los fetos abortados. 29)

En wapitis se caracteriza por linfonodos agrandados y edematosos; microscopicamente,
los foliculos linfoides estan incrementados en tamafio y niimero, varios neutréfilos y algunos
eosindfilos estan presentes durante la infeccion aguda. Los fetos abortados estan frecuentemente
mutilados porque los wapitis intentan consumirlos. Fluido serosanguinolento a menudo estd
presente en tejido subcutaneo (SC) y dentro de cavidad abdominal y toracica. Frecuentemente
hay edema interlobular en los pulmones y hay meconio en el abomaso. Los pulmones fetales
tienen infiltrado de células linforeticulares alrededor de los bronquiolos y vasos asociados y
bronconeumonia a supurativa a fibrinopurulenta. La placenta tiene manchas y esta cubierta con
un exudado purulento. Necrosis e infiltrado de mezcla de células inflamatorias esta presente en el
Uervatillo y epitelio intercotiledonario. La bacteria es numerosa en algunos coriones necréticos y
células trofoblasticas. En el utero infectado, células gigantes y macrofagos epitelioides estan
presentes y las glandulas uterinas estan distendidas por restos necréticos y neutrofilos. Leve

.. , . . . 2
endometritis cronica puede persistir por algunos meses. @
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Las lesiones inducidas por Brucella abortus en el aparato reproductor de wapitis machos
son sutiles y consisten de infiltrado focal o difuso de células mononucleares sobre todo linfocitos
y células plasmaticas, en la [amina propia e intersticio de la prostata, vesicula seminal y ampolla.

Ligera epididimitis local y orquitis estan presentes ocasionalmente.

Los wapitis parecen especialmente susceptibles a la infeccion de B. abortus, en ellos se
observa adhesiones pulmonares a la pleura parietal, pericarditis, fibrina en el higado, rifiones
agrandados con pequefios focos blancos en la superficie al corte, agrandamiento de los testiculos

con mancha en la tinica vaginal y agrandamiento de [ervatillo. ®

Se conoce muy poco acerca de los cambios patolégicos causados por Brucella en
camélidos. En hembras no gestantes, hay inflamacion en el ttero, enrojecimiento, edema y focos
necrdticos en el epitelio del utero, fibrosis del endometrio y atrofia de las gldndulas uterinas.
También se observa un nimero incrementado de adherencias ovario-bursal e hidrobursal; las
adherencias ocurren entre la bursa ovarica y el ovario, en casos severos entre la bursa ovarica y
el salpinx, causando una induracion severa. Se observa hidrobursitis a menudo en dromedarios
brucelosis positivos, causando un agrandamiento en la bursa la cual se llena de un fluido ambar.
(31

Histologicamente hay una moderada, multifocal, lifocitosis e histocitosis, placentitis con
pérdida marcada de células trofoblésticas epiteliales. La capa corioalantoidea contiene abundante

necrosis y restos mineralizados, hay hinchazon capilar. @h

INMUNIDAD

Una infeccion con Brucella, induce inmunidad humoral y celular. Aunque los anticuerpos
humorales (Ig) aparentan jugar algin papel en la resistencia a Brucella, la inmunidad
celulomediada aparenta ser el principal mecanismo de recuperacion. La respuesta de Ac en suero
es caracterizada por un incremento inicial en el titulo de IgM seguida en varias semanas por una
predominancia de IgG. Después del tratamiento los titulos comienzan a bajar gradualmente con
un descenso mas rapido de Ac IgG que de IgM. En algunos casos, bajos titulos de IgM pueden

persistir por meses o afios en la ausencia de alguna infeccion activa. a9
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Como para todas las bacterias patdgenas, una respuesta inmune protectiva contra B.
abortus requiere la accion de Linfocitos T que mediante efectos citotéxicos o induciendo gran
capacidad en la poblacion de macrofagos para eliminar el patdgeno. Actualmente es aceptado que
el LPS de B. abortus induce una gran respuesta humoral, mientras que ciertos componentes
proteicos inducen la respuesta mediada por linfocitos T responsable de la eliminacion del
patogeno del hospedador infectado. Aln asi, otros estudios demuestran que diferentes proteinas
purificadas de B. abortus producen diferentes tipos de respuesta inmune: algunas proteinas
inducen produccion de altos niveles de interferon gamma, que se correlaciona con una respuesta
inmune celular, mientras otras inducen una especie de citocinas mas compatibles con la respuesta
inmune humoral. También ha sido observado que las proteinas de B. abortus con una masa
molecular baja o media en el rango de 12- 34- Kda muchas veces son las mejores inductoras de
respuesta inmune celulo mediada. Un estudio reciente demostré que Cu=Zn superoxido
dismutasa extraido de B. abortus induce una fuerte respuesta de células T con altos niveles de
produccion de interferon gamma y que esas proteinas son capaces de proteger ratones contra el

desafio con cepas patogenas de Brucella. ©»

B. abortus es un potente estimulador de inmunidad celulomediada. Todas las células
muertas actlan como inmunomodulador para promover una fuerte respuesta inmune tipo Thl, y
simultdneamente inhibir las respuestas inmunes tipo Th2 primarias y secundarias. G3) gl
interferén gama es crucial para el control de brucelosis. No obstante las infecciones son cronicas
y a menudo de por vida. ®? Brucella viva necesita persistir en el hospedador para estimular
efectivamente inmunidad célulo mediada antes de que la proteccion contra la enfermedad sea

adquirida. ¥

La respuesta proliferativa especifica de linfocitos T ha sido demostrada en los bovinos,
pero el papel actual de los linfocitos T en promover los mecanismos de defensa del hospedador

no ha sido definido. ¢
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La membrana celular de complejos de LPS puede ser importante en la patogénesis de
brucelosis para el control de la respuesta inmune del hospedador en infecciones empeorando las
células del hospedador infectadas por activacion del Ag especifico de Brucella. Es importante
anunciar que estos LPS no son secretados en el medio externo después de reciclar en la superficie
de la célula y quedar intactos por largo periodo de tiempo sin ser degradados. La inmunidad
celular es importante para controlar la proliferacion patogena en el hospedador, la presencia y
persistencia de los macrodominios de LPS en la superficie de la célula y su actividad
inmunomodulatoria puede ser considerada como una estrategia usada por Brucella para mantener

por largo tiempo se residencia en su nicho intracelular. (15)

SIGNOS CLINICOS

Las especies animales tienen una respuesta clinica y tisular variable a B. abortus. Muchos
bovinos no sufren fiebre marcada, anorexia u otros signos de la enfermedad cuando estan
infectados. Los signos clinicos externos pueden implicar ligera hinchazéon de linfonodos que
drenan el sitio de la inflamacion. Las hembras gestantes tipicamente desarrollan inflamacion
placentaria y pueden perder el feto o tener labor prematura. La duracion del aborto, el sufrimiento
y otros signos aparentes son mas grandes que los encontrados en el parto normal. En contraste
con los bdvidos, humanos y otros primates tienen una alta y transitoria respuesta febril
fluctuatoria, base del término “fiebre ondulante”. Las moléculas de lipopolisacaridos (LPS) sobre
la membrana de B. abortus oculta muchos signos clinicos que ocurren en la enfermedad y

estimulan la precipitacion de Ac que son la base de muchas pruebas seroldgicas de diagndstico.
(20)

Las manifestaciones clinicas incluyen tipicamente al tracto reproductivo, causan aborto o
nacimientos no viables ademdas de orquitis, epididimitis e infertilidad. ® Ademas provoca
cuantiosas pérdidas economicas a la ganaderia debido disminucion de la produccion lactea,
pérdida de peso corporal, aumento en los dias abiertos, costo de los reemplazos y es una limitante
para la exportacion. ¥ La importancia de la enfermedad radica en sus implicaciones en salud

publica, sanidad animal y en la conservacion de diferentes especies de animales salvajes.
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La brucelosis bovina causa aborto aproximadamente a 70% de las hembras en el primer
feto post infeccion. Los abortos tipicamente ocurren después de cinco meses de la infeccion,
muchas hembras solo tendran un aborto pero de 10 al 20 % puede abortar en las gestaciones

subsecuentes. ?*

Abortos y retenciones placentarias son los signos clinicos mas importantes de brucelosis
en bisontes. Abortos y nacidos no viables fueron los signos mas frecuentes e importantes de la

. . . . 2
brucelosis en alces cautivos infectados experimentalmente.

Higromas infectados con Brucella ocurren en 18% de 65 alces de seis meses de edad o
mayores. Sinovitis asociada con brucelosis cronica muchas veces provoca cojera que puede
resultar en la muerte en hatos libres de alces. Hinchazon estuvo muchas veces en el tendon flexor
profundo o en la pierna o brazo y algunas veces varias extremidades son afectadas
simultaneamente. Sinovitis debida a B. abortus se ha encontrado en 20% de alces a la necropsia.

()]

INFECCION EN MACHOS.

Bisontes machos desarrollan orquitis, epididimitis y vesiculitis seminal cuando se
infectan con B. abortus, esto sugiere que la excrecion de la bacteria dentro de semen y de orina
puede tener un riesgo de transmision venérea. De cualquier forma la excrecion de B. abortus en

: , 20
semen de bisontes no est4 adecuadamente documentada. ?%

Dolorosas lesiones en 6rganos genitales de bisontes machos aparentan afectar la fertilidad
y livido; los machos con testiculos adoloridos no completan exitosamente la reproduccion, y la

cojera que resulta de artritis y bursitis brucelar, reduce la habilidad de los machos para la monta.
(20)

30



Aunque puede ocurrir la transmision venérea, probablemente no juega un gran papel en el
mantenimiento de la brucelosis en bisontes en la naturaleza. No obstante, el potencial de
transmision a través de copulacion necesita ser considerado para bisontes y ganado doméstico,
dado que los bisontes machos serviran a las vacas si estan confinados con ellas. Muchos de los
hibridos originales entre bisontes y ganado doméstico fueron el resultado de la cruza natural mas

_ L, o - 20
que de la inseminacion artificial, una practica usual actual. @”

Los machos no son considerados como una probable fuente de infeccion en la literatura.
No se han escrito estudios de transmision de B. abortus durante la copula en bisontes. El ultimo
trabajo escrito sobre machos infectados con brucelosis y hembras limpias mostré que la
transmision de machos no es usualmente a través de copula, pero si a través de contacto oronasal

o consumo de alimento contaminado. ¢

Estudios de IA han mostrado que el semen infectado puesto en el Gtero a menudo
conduce a transmision mientras que el semen puesto en la vagina o [Jervat usualmente no lo
hace. La anatomia puede limitar la disposicion de semen de macho bisonte al interior de la vagina
de la hembra, aunque no ha sido establecido. El epitelio arrugado del ttero difiere de la vagina.
El epitelio del utero es mas susceptible a infecciones bacterianas y tiene mecanismos celulares
para alcanzar bacterias que estan ausentes en el epitelio vaginal. El bajo nimero de B. abortus

excretada en semen probablemente influencia la probabilidad de transmision. %

Brucella es cominmente eliminada en hatos de ganado doméstico con vacunacion a
hembras sin contemplar a los toros, lo cual sugiere que la transmisién venérea es rara. La
brucelosis ha sido eliminada de muchos hatos de bisontes usando los mismos protocolos

aplicados en ganado (por ejemplo vacunacién y seleccion) ?”

La experiencia practica sugiere que la transmision por machos a hembras por servicio
entre bisontes en la naturaleza es improbable pero son necesarios mas datos de investigacion
sobre el papel del macho en la transmision de la infeccion particularmente para determinar la
edad, ruta y persistencia de B. abortus en tejidos genitales de macho y la confiabilidad de las

pruebas serologicas en detectar la infeccion. Pero dada la separacion espacial que usualmente
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resulta del manejo y barreras conductuales para la copulacion entre especies, la transmision de
brucelosis entre bisontes machos y hembras de ganado doméstico en la GYA aparenta ser de

dispersion pequefia. %

EFECTOS SOBRE EL POTENCIAL REPRODUCTIVO.

B. abortus si deprime el nivel reproductivo porque cualquier aborto o amenaza a la
probabilidad de sobrevivencia de los hijos — la manifestacion usual de la brucelosis en bisontes
asi como en ganado y wapitis — puede reducir el potencial maximo. Sin embargo, como una
definicion estricta probablemente no es de relevancia en el contexto de brucelosis en bisontes en

GYA. ®”

Hay pocas investigaciones controladas sobre la magnitud de los efectos de brucelosis,
pero pueden ser estimados de los resultados modelos de Peterson et al. Sus modelos de poblacion
de bisontes (s6lo hembras) en estados libres de brucelosis y estados infectados de brucelosis. Sus
proyecciones para una poblacion libre de brucelosis pueden ser usadas para estimar el impacto

de la enfermedad sobre el nivel de crecimiento de la poblacion de bisontes en GTNP'.

Los wapitis al igual que los bisontes, sufriran disminucion en el potencial de crecimiento

de la poblacién debido al aborto. ?”

" GNPT. (por sus siglas en inglés Grand National Park Teton) Parque Nacional Gran Teton situado al oeste de
Wyoming
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CAPITULO II. METODOS DE DIAGNOSTICO.

Las pruebas autorizadas por la Secretaria de Agricultura, Ganaderia y Desarrollo Rural
para la campafia son: Prueba de tarjeta, Prueba de rivanol, Prueba de fijacion de complemento,

Prueba de anillo de leche 1139

La prueba de tarjeta y de anillo de leche, podran ser realizadas por un Médico Veterinario
oficial o aprobado, o bien, por un laboratorio aprobado. Las pruebas de rivanol, fijacion del

complemento e inmunodifusion doble, deben ser realizadas por un laboratorio aprobado. "

1. DIRECTOS
Cultivo

El diagnodstico definitivo de brucelosis es por aislamiento e identificacion del agente
causal. @7 El cultivo puede ser de tejido, leche o exudado vaginal del hospedador, seguido de la
caracterizacion bacteriologica. Pero el proceso es lento, en primer lugar porque desde el inicio de
las manifestaciones clinicas hasta la identificacion definitiva toma un tiempo de por lo menos dos
semanas. En segundo lugar, el cultivo es complejo y se necesita de un laboratorio certificado.
Algunas de las caracteristicas son subjetivas, como la morfologia de las colonias y esto requiere
de un criterio experto. Tercero, la naturaleza zoondtica de algunas especies de Brucella es un

riesgo potencial para el personal del laboratorio. )

Liquido abomasal del feto, placenta y leche, son los especimenes clinicos de los cuales
Brucella es mas cominmente aislada. El cultivo de sangre para Brucella ha sido historicamente
mejorado por métodos en caldo y ha requerido prolongada incubacién y el uso de subcultivos

transparentes. El cultivo también ha sido mejorado con medio bifasico Ruiz Castafieda.
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Por desgracia, esta practica no es comun en México, ademas de que los procedimientos
bacterioldgicos no siempre son exitosos, son tardados y representan un gran riesgo de infeccion

para los técnicos de laboratorio.

2. INDIRECTOS

El Dx indirecto de la enfermedad es recomendado a grandes escalas o para propositos de
erradicacion. La prueba Rosa de bengala (RBT) y la fijacion de complemento (CFT) son las
pruebas mas usadas mundialmente para el diagndstico serologico de brucelosis en cabras y

ovejas. 47

a) Serologia

Una variedad de investigaciones seroldgicas de brucelosis han sido desarrolladas en fauna
silvestre y colecciones de zoologicos, para valorara la presencia o la dispersion de brucelosis
dentro de diferentes especies silvestres y para la clasificacion de especies o individuos como

17
expuestos 0 no expuestos. a7

La serologia de brucelosis en fauna silvestre es usualmente desarrollada usando los
mismos antigenos que en rumiantes domésticos, debido a que el antigeno inmunodominante esta
asociado con el LPS. Muchas pruebas serologicas han sido directamente transladadas, sin
valoracion, de su uso en poblaciones de ganado doméstico, aunque las pruebas pueden no ser
desarrolladas idénticamente en especies silvestres. Algunos ensayos, como ELISA se basan en
reactivos especie especifica los cuales no estan disponibles comercialmente. Otras pruebas como
ELISA competitiva o la polarizacion fluorescente, no tiene reagentes especificos de especie y

. . . . . 1
tiene utilidad en bisontes y mamiferos marinos. "

=  Prueba de aglutinacion;
Los anticuerpos IgM son los mas activos en la aglutinacién a un pH neutro. Debido a lo
anterior, es susceptible a falsos positivos por reacciones cruzadas; por lo tanto no debe ser usado

para diagnostico. ©7
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= Antigeno acidificado (RBT, tarjeta, BPAT);

Hay dos pruebas usadas comunmente; rosa de bengala (RBT) y la aglutinaciéon en placa
de antigeno amortiguado (BPAT). Ambas pruebas son consideradas aptas para el diagndstico
individual, atn asi ocurren las reacciones falsas negativas. Los anticuerpos de B. abortus
resultantes de la vacunacion y de algunas reacciones cruzadas son detectadas por esta prueba y es

. . . I 3
necesario usar otras pruebas para confirmar si un animal reactor esté infectado. ¢

= Rivanol
Rivanol es agregado a suero causando alto peso molecular de las glicoproteinas a
precipitar; el precipitado es entonces removido por centrifugacion y se hace una prueba rapida de
aglutinacion usando suero diluido 1:25, 1:50, 1:100 y 1:200. Est4 prueba es usada como prueba

.3
confirmatoria. ¢”

= Agente reductor (2ME, DTT);

El suero es usualmente probado a diluciones iguales que en la prueba de rivanol pero
usando una incubacion de 37° C por 18 horas. Mientras este tratamiento incrementa la
especificidad, puede causar falsos negativos con IgG contenidas en los puentes disulfuro y puede
reducir el punto donde son unidas para la aglutinacion. Adicionalmente, 2 mercaptanol es toxico
y s6lo puede ser usado en un area bien ventilada. Puede ser una prueba confirmativa, no elimina
los anticuerpos vacunales, ni tampoco es una prueba recomendada por la OIE*, pero son usados

. . , . <7 3
extensivamente en varios paises en los programas de control y erradicacion. ©”

e Fijacion de complemento (CFT)
Fijacion de complemento es la prueba mas aceptada para el diagnostico de brucelosis y la
unica aprobada mediante certificacion para el diagndstico de la brucelosis bovina y en manadas

de bufalos en Italia. “V

CFT fue desarrollado para la deteccion de Ac de B. abortus en ganado y ha sido evaluado

para la deteccion de Ac de B. suis en cerdos. La sensibilidad en cultivos positivos y la

* OIE: Organizacion Mundial de Salud Animal
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especificidad en cultivos negativos fueron de 49% y 91% respectivamente. AUn asi, no ha sido
evaluada para la deteccion de Ac de B. suis en cérvidos. La especificidad relativa varia de 54-
100% dependiendo de la interpretacion de resultados anticomplementarios. Si los resultados
anticomplementarios fueron interpretados como negativos, el rango de especificidad relativa de
CFT fue de 91-100%. Si los resultados anticomplementarios fueron interpretados como positivos,
su rango de especificidad relativa varia de 54-97% dependiendo de la especie probada. La
inhabilidad de interpretacion de diagndstico de resultados anticomplementarios, y la intensidad
de la labor de la prueba CFT para el Dx de Brucella dificulta la adopcion de CFT para el Dx en

cérvidos. Las muestras de plasma reducen la utilidad de CFT. *?

= Prueba de precipitacion: Inmunodifusion en agar; Inmunodifusion simple radial;
La inmunodifusion en agar (AGID) y la inmunodifusion simple radial (SRD) fueron las
primeras pruebas en distinguir los anticuerpos vacunales de las infecciones de campo por B.
abortus, un antigeno, polisacarido B derivado de B. melitensis fue usado, una incorporacioén
dentro del agar en SRD, seguido de la adhesion del suero a un pozo del agar; si el anticuerpo esta
presente un anillo aparecera en un par de horas o después de un largo periodo de incubacion en

. . 37
un suero sin anticuerpos. 37

= Radioinmunoensayo (RIA);
Debido a los problemas inherentes a grandes cantidades de radioisotopos esta prueba no

es utilizada para el diagnéstico cominmente. ©”)

» ELISA indirecto (IELISA);

La OIE aprueba IELISA. ©” El inmunoensayo enzimatico indirecto es altamente sensible
y ha sido modificado para usarlo con suero de cérvidos usando un Ac monoclonal producido
contra una cadena ligera de inmunoglobulina (Ig) bovina, la cual causa una reaccion cruzada con
Ig de otras especies. Sin embargo, IELISA no puede diferenciar Ac vacunales o los obtenidos por

. . . 22
reacciones cruzadas de aquellas resultantes de infecciones de campo con Brucella.. *
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=  ELISA competitivo (CELISA);
La sensibilidad y especificidad relativa, en un estudio realizado en 2001 fue de 100 y 99%
respectivamente. La especificidad estimada de CELISA para wapitis vacunados con B. abortus

S19 fue del 2%. ??

Una ventaja de CELISA sobre IELISA es su capacidad de ser usada en muchas especies.
Este incremento en la especificidad de CELISA fue obtenido con una pérdida minima de la

sensitividad. ¥

= NUEVA CELISA (nCELISA)
Las caracteristicas de rendimiento de la nueva CELISA, sensibilidad, especificidad y
exclusion de Ac de B. abortus S19, fueron muy similares a aquellas de la CELISA clasica y a

IELISA cuando usaron suero positivo al aislamiento de la bacteria. ©”

El ensayo tiene ahora uso validado para varias especies domésticas, incluyendo bovinos,

cerdos, ovejas y cabras. La especificidad de nCELISA fue de entre 99 y 100%.*?

IELISA requiere un conjugado de inmunoglobulinas y CELISA requiere un anticuerpo

monoclonal de ratén como reactivo de deteccién los cuales no son estandarizables. ¢

= Polarizacion fluorescente (FPA)

La primera prueba serologica estandarizada internacionalmente fue la polarizacion
fluorescente la cual no requiere reactivos para su desarrollo. Mientras que este ensayo es
excelente para el diagnostico y estd disponible internacionalmente, aun no tiene uso comun,
probablemente debido a que requiere aparatos especializados para medir la reactividad y al costo

por prueba. “?

La especificidad y capacidad de distinguir animales infectados con organismos que
causan reaccion cruzada de animales infectados con B. abortus y B. suis tiene como resultado

pocas reacciones falsas positivas. ¢*
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La sensitividad de CELISA y FPA oscila de 98-100% y 99% respectivamente y la
especificidad relativa oscildo de 99-100% para ambos. La especificidad estimada de CELISA y
FPA para wapitis vacunados con B. abortus S19 fue de 51-84% respectivamente. CELISA y FPA
pueden frecuentemente distinguir Ac debidos a vacunacién con Brucella abortus S19 de Ac

obtenidos por exposicién a cepas patogenas y pueden detectar Ac contra Brucella en cérvidos. @?

Adicionalmente, CELISA y FPA pueden diferenciar Ac causados por exposiciéon a
organismos que tienen reacciones cruzadas y B. abortus S19 en ganado doméstico y es similar en
cérvidos. FPA a diferencia de CELISA, puede ser adaptada para prueba serologica en campo con

., : 2
una subsecuente reduccién en costos, tiempo y mano de obra. *?

En un estudio se revisaron sueros de 890 bufalos de la region de Campania-526 positivos
y 364 negativos de acuerdo con la prueba de fijacion de complemento. Todas las muestras fueron
probadas con RBT, CFT y FPA. Las sensibilidades fueron de 84.5% y 92.6%, y la
especificidades fueron 93.1% y 91.2 % para RBT y FPA respectivamente, en relacion a CFT. Los
resultados sugieren que FPA puede reemplazar a RBT en el Dx de brucelosis en bufalos por su
mejor desempeiio con respecto a CFT, es ajustable a las diferentes situaciones epidemiologicas,
su seguridad, facilidad de desarrollo y por su potencial aplicacion en campo y en laboratorios de
alto rendimiento. Se quieren mas estudios para aprobarla como herramienta de Dx para la
brucelosis en bufalos para procesar gran nimero de muestras de suero de areas libres de

brucelosis y animales bacteriolégicamente positivos. “"

Considerando las reacciones no especificas es importante entender los microorganismos
de reacciones cruzadas que pueden ocurrir de cérvidos a ganado tradicional o viceversa y
confundir los programas de prevalencia de la enfermedad; los cérvidos son susceptibles a
yersiniosis y CELISA y FPA pueden distinguir Ac de micro organismos de reacciones cruzadas
como Yersinia enterocolitica de Ac de Brucella reduciendo el niimero de reactores falsos

positivos en las pruebas de brucelosis en ganado. *?

38



La mejor prueba para el diagnostico de brucelosis en cérvidos fue FPA, segin el estudio

(22)

realizado por Gall ““’ et al en 2001 , porque es exacta y porque puede ser adoptada para su uso en

campo y dar un diagnostico rapido y de bajo costo. *?

Nielsen (42), 2002, menciona otras pruebas:
= Tubo estandar (SAT);
= High salt;
= Prueba antiglobulina;
= Prueba de hemolisis indirecta (IHLT);
= Hemodlisis en gel (HIG);
* Inmunodifusién en agar;
* Inmunodifusion simple radial;
= Ensayo primario vinculante;

* Inmunoensayo de particulas fluorescentes(PCFIA);

= Reaccion en Cadena Polimerasa (PCR)

Como una herramienta de diagnostico veterinario, PCR ha sido aplicado a tejidos,
principalmente fetos abortados y tejido maternal asociado, sangre, leche, secreciones nasales y
semen. Cada tipo de muestra clinica tiene dificultades inherentes y unicas para la adecuada

preparacion de la muestra. ¥

La técnica PCR también ha sido aplicada para la deteccion de contaminacion por Brucella
en productos para consumo humano, particularmente leche y quesos frescos. Probablemente
debido a que esto es cominmente usado como muestra de diagnostico y también por ser un

producto alimenticio. **’

La rapidez y sensitividad de PCR sugiere que esta técnica puede ser de utilidad para la

., . , . 44
deteccion de Brucella en leche de bovinos asi como en ovejas, cabras y camellos. *%
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La confirmacion por PCR seria conveniente en hatos con baja prevalencia, en donde se
requiere identificar si las respuestas seroldgicas son inespecificas o cruzan con Yersina

enterocolitica. *°

La prueba PCR es una buena alternativa, ya que es econdmica, rapida y segura para los
técnicos, por lo que puede ser utilizada para detectar brucelosis en leche y cultivos puros, como

, . . ~ . . . 39
una prueba rapida y confirmatoria en las campaiias oficiales para erradicar la brucelosis. ©”

Los avances en el proceso de muestras han reducido progresivamente los limites para
deteccion por remocion mejorada de inhibidores de polimeros, particularmente componentes de

la sangre. Otros ensayos PCR han sido utilizados para diagnosticos en humanos. **

En un estudio se llevo a cabo la comparacion de la técnica PCR, con respecto a la
bacteriologia y a la serologia, en el Dx de la brucelosis bovina. Un total de 51 muestras de sangre
y leche fueron recolectadas de dos hatos con prevalencia histérica de presencia de brucelosis. De
las 51 muestras analizadas, 24 resultaron negativas a las pruebas seroldgicas, bacteriologicas y
PCR; 11 resultaron positivas a todas las pruebas, seis resultaron positivas a serologia y PCR, una
positiva a serologia y bacteriologia y nueve positivas a serologia. De los doce aislamientos
positivos se tomo una muestra para realizar PCR obteniendo amplificacion en el 100% de los
cultivos. Los resultados muestran que la proporcion de deteccion de animales positivos mediante
el PCR fue superior al aislamiento, por lo tanto puede ser una herramienta muy ttil en la
deteccion de brucelosis en muestras de leche. El PCR a partir de cultivos puros tiene una
sensibilidad del 100% y puede ser utilizado ya sea en la deteccion de Brucella o en la

diferenciacion de la cepa vacunal de las cepas de campo. ©?

= Funcién linfocitica aplicada (LFA)

Con base en los resultados para animales con cultivo confirmado de brucelosis la
sensitividad de LFA bovina se calculé de 90%, la caprina de 100%, la ovina de 77%; y la porcina
de 73%, no fue observada reactividad en LFA de brucelosis para muestras de vacas, cabras y
ovinos de hatos de Portugal que se conoce que son libres de brucelosis indicando una alta

especificidad (100%). “*
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LFA tiene varias ventajas practicas que permiten hacer la prueba en el sitio y que pueden
ser hechas por el método de eleccion cuando se prueba animales en areas remotas o cuando se
prueban animales de poblaciones ndémadas. Los beneficios practicos incluyen que el uso de LFA
no requiere entrenamiento especifico, experiencia, electricidad, equipo costoso. El ensayo puede
ser depositado sin necesidad de refrigeracion y que los resultados de la prueba son obtenidos casi
instantdneamente por inspeccion visual. Los componentes de LFA estan bien estandarizados por

instancias lo que no es el caso del Ag usado en el RBT que requiere cuidados de valoracion.

= AlphaLISA
La prueba AlphalISA para Brucella, demostrd propiedades de Dx similares a aquellas de
métodos de Dx mas establecidos, incluyendo CELISA, y los estandares ya conocidos
establecidos para la prueba de ELISA por la OIE y la unién europea. Su principal ventaja sobre
ELISA es su naturaleza homogénea y sus ventajas inherentes en eficiencia, precision y calidad.
Puede ser desarrollada en bajo volumen, con buena reproductividad y poco tiempo. Estas
propiedades combinadas con su facilidad relativa pueden convertir a AlphaLISA en una opcion

atractiva para los requerimientos de serodiagnéstico.

b) Dx basado en la inmunidad celulomediada

Una alternativa de Dx es la prueba de brucellin en piel la cual puede ser usada para
muestrear ganado no vacunado. La prueba tiene una sensibilidad alta, y en ausencia de
vacunacion, es considerada una de las pruebas de Dx mads especificas. Esta prueba es de valor
particular para la interpretacion de FPSR por infeccion con bacterias que causan reacciones
cruzadas (FPRS animales negativos a la prueba de brucellin en piel) especialmente en areas
libres de brucelosis. Asi pues, esta prueba no puede estar recomendada como tUnica prueba
diagnostica para comercio internacional, debido a que no todos los animales infectados muestran
prueba positiva y los animales vacunados con Rev 1 pueden reaccionar en esta prueba durante
afios. “*

La tabla 3 muestra la sensibilidad y especificidad de diferentes pruebas serologicas que

han sido probadas en fauna silvestre.
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Prueba Sensibilidad Especificidad Especie
CFT 49% en cultivo positivo | 91% en  cultivos | Wapitis
negativos
54-100%(relativa)
dependiendo de Ia
respuesta
anticomplementria
100% 65% (relativa) Caribu, [Jervati,
reno, Ciervo rojo
IELISA 100% Carib, [ervati,
reno, Ciervo rojo
100% (relativa) 99%(relativa) Sin  importar la
especie
2% Wapitis  vacunado
con S19
CELISA 98-100% 93% Caribus
51% (relativa) Wapitis
Cirvo rojo
reno
59% Wapitis  vacunado
con S19
FPA 99% 99% (relativa) Caribtis
99-100% Wapitis
Cirvo rojo
reno
84% Wapitis  vacunado
con S19
BPAT 14% Wapitis  vacunado
con S19
LFA 90% bovinos
100% caprinos
77% Ovinos
73% porcinos

silvestres y domésticas

(42)

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de algunas pruebas diagnosticas en diferentes especies
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El costo de las pruebas es un factor importante a considerar. La tabla 4 muestra el precio

de algunas pruebas serologicas en ganado doméstico.

Prueba precio
Tarjeta 3% $15
Tarjeta 8% $15
Rivanol $15
IDD (una prueba) $25
Antigeno IDD $15
IDR (una prueba) $25
Antigeno p/IDR $150
B. canis $150
PCR $200
Aislamiento ¢ identificacion | $200

Tabla 4. Costo por prueba en ganado doméstico

Referencia directa del laboratorio de diagndstico en México, D.F.
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CAPITULO III SITUACION DE LA BRUCELOSIS EN AMERICA LATINA.
BRUCELOSIS EN MEXICO

En México, se tuvo conocimiento certero de la enfermedad a partir de los afios 20, y desde
entonces el problema persiste debido a que en el pais existen las condiciones de la triada
epidemiologica: presencia del agente causal, presencia de muchos hospedadores susceptibles
debido a la crianza de diversas especies y ambiente propicio ya que Brucella es medianamente
resistente a las condiciones del ambiente y a la gran variedad de ecosistemas que presenta
México. ¥ Nuestro pais, tiene los recursos para controlar esta enfermedad, desde 1971 existe
una campafa oficial que fue reactivada en 1993 y en 1996 se publica la Norma Oficial Mexicana

(NOM-041-Z0O0-1995) que regula todas las actividades @)

La brucelosis animal estd ampliamente extendida en diferentes regiones del pais. En
efecto, el programa nacional de erradicacion ha detectado hatos positivos con diferentes niveles
de prevalencia en casi todos los estados. Eso incluye los estados de Chihuahua, Hidalgo y
Guanajuato que tienen la prevalencia mas alta en hatos bovinos. Los estados de Coahuila,
Chihuahua, Jalisco y Zacatecas tienen los niveles mas altos en hatos de cabras. La brucelosis
porcina registra los niveles mas altos en los estados de Guanajuato, Jalisco, Michoacan y San

Luis Potosi. ¢

En 2007 se colectaron muestras de sangre de 5,114 cabras de 79 hatos. El suero se
sometié a RBT para Ac contra B. melitensis. 56 hatos de los 79 desafiados tuvieron por lo menos
un animal positivo. El nivel real de prevalencia fue de 9.8%. El nivel de [ervatillos[Icias es mas
alto que el encontrado en otros estudios. Grandes hatos, gran densidad, y animales mas viejos
hacen mas grande la seropositividad. Debido a la presencia de cabras infectadas, el riesgo de

brucelosis humana esta presente en la region del Bajio de Michoacan. ©¢
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Algunos factores de riesgo incluyen, el gran tamafio de los hatos, alta densidad animales,
escasa higiene en el corral, mezcla de ovejas con cabras, movimientos de animales sin control,
pasturas compartidas y hatos intermediarios. )

La brucelosis se encuentra principalmente en hatos lecheros donde se realiza reproduccion
desordenada y los abortos. En trabajos no publicados, se encontré que el riesgo de infeccion con
la enfermedad esta relacionado a la introduccion de animales enfermos en un hato libre de
brucelosis. Ademas se encontrd que el principal factor que contribuye al mantenimiento de la
enfermedad en hatos infectados incluia préacticas no adecuadas en el manejo, manipulacion de
placenta y otras descargas relacionadas. En efecto, la brucelosis infecta al ganado lechero asi
como a los hatos productores de carne, la prevalencia en hatos probados no es diferente
estadisticamente. Se ha calculado que cada aborto cuesta aproximadamente entre mil y dos mil
dolares. También ha sido observado un descenso de 12% en la produccion de leche de un afio al

siguiente y el aprovechamiento global de productividad disminuy6 a menos de 60%. “”

Meéxico produce entre 9 mil y diez mil millones de litros de leche de vaca por afo. De este
volumen, 35% es consumido sin pasteurizar en quesos y leche fluida. De los 120 millones de

litros de leche de cabra producidos al menos el 85% es consumido sin pasteurizar en quesos. "

De ahi, el riesgo de adquirir la enfermedad, la brucelosis constituye un problema de salud
publica importante en M¢xico. El numero de casos de brucelosis humana estd directamente
relacionado con el consumo de leche cruda y sus productos relacionados. Hay un programa activo
de deteccion de casos de brucelosis humana en hospitales y bancos de sangre. La notificacion de
casos de brucelosis humana en México para 1997 fue de 4 643 casos; en 1998 los casos de

brucelosis humana aumentaron a 5 958. 47

Ni el venado cola blanca (Odocoileus virginianus) ni el venado bura (Odocoileus
hemionis) son considerados reservorios de brucelosis, de mas de 25,000 venados de 29 estados
del sur de Estados Unidos (California, Arizona, Nuevo México, Texas, Louisiana, Florida,
Alabama, Colorado, Utha) solo 46 (0.18%) resultaron positivos a fijacion de complemento.
Adicionalmente, B. abortus ha sido aislada solo antiguamente de venado cola blanca. “¥

Martinez et al en 1999 tomaron muestras de 350 venados cola blanca (Odocoileus virginianus
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texans) para determinar la prevalencia de anticuerpos contra cinco enfermedades infecciosas de

rumiantes; virus de lengua azul, virus de enfermedad epizootica en rumiantes, borreliosis,

anaplasmosis y brucelosis; siendo las pruebas de eleccion para detectar brucelosis Rosa de

Bengala y Rivanol;

resultando todas las muestras negativas contra Brucella, lo que

aparentemente significa que los venados no tienen importancia en la epizootiologia de brucelosis

del ganado y cabras en el noreste de México.

BRUCELOSIS EN LATINOAMERICA
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La tabla 5 muestra la situacion de la brucelosis en Latinoamérica.

Pais México Brasil Venezuela | Centro | Paraguay | Argentina
América
Especies de | *B. melitensis | B. abortus | B. abortus | B. abortus | B. abortus | Todas las
Brucella | Biovar 1-3 B. suis B. suis B. suis B. especies
*B. abortus B.melitensis | B. B. melitensis
biovar 1, 2, 4- melitensis | melitensis | B. suis
6 B. canis
*B. suis
*B. canis
*B. ovis
Especies Principalmente | Bovinos, Ganado Bovinos, Bovinos, | Bovinos,
domésticas | hatos lecheros, | cerdos, bovino cerdos, ovejas, caprinos,
ovejas, cabras, | caballos, ovejas, cabras, ovejas 'y
cerdos y cabras, cabras, cerdos caninos
perros perros caninos
Fauna Venado cola Venados Bufalo Han
silvestre | blanca Bufalos doméstico | fallado los
domésticos estudios
Prevalencia | 9.8% de B. +del 80% | 3.15% 12-13% en
melitensis de los bovinos
10.31% B. ovinos
abortus tienen Ac
contra
Brucella
Sp
4-8% de
B. abortus
Costo anual | 200 millones 32 mil 234 60
de dolares dolares millones millones
de dolares
(@5, 57-56)

Tabla S. Situacion de brucelosis en algunos paises de Latinoamérica
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CAPITULO IV. METODOS DE CONTROL.

CONTROL

El problema presentado por la brucelosis animal requiere soluciones practicas. Se
requieren pruebas baratas, simples, rapidas y especificas para identificar animales infectados. El
régimen de “prueba-sacrificio” y lo estricto de transporte y ventas de animales infectados en
muchos paises para erradicar la enfermedad hacen importante la capacidad de distinguir entre un
animal que estd infectado con una bacteria virulenta y uno vacunado con una cepa atenuada. En

. , . , .. 9
brucelosis humana, las pruebas de Dx deben ser rapidas, especificas y sensitivas. ©)

Actualmente se tiene la necesidad de una coordinacion mas cercana entre medicina

veterinaria y servicios médicos. %

El diagnostico de brucelosis es indispensable para cualquier programa de control y esta

basado en hallazgos bacterioldgicos e inmunolégicos “*

La aplicacion de un programa de “Prueba-sacrificio” no puede ser universalmente
aplicado debido: 1) la prevalencia de la enfermedad puede ser muy alta, 2) las condiciones socio
economicas de los paises afectados pueden no permitir su aplicacioén en términos de costo y 3) la
presencia de ambas circunstancias mencionadas anteriormente, es la situacion mas comunmente
encontrada en algunos paises. Por consiguiente, la aplicacion de un programa de control basada
en la vacunacion, puede ayudar a reducir la prevalencia de la enfermedad a niveles aceptables
(prevalencia de hato menor del 3% con distribucion conocida). Es un convencimiento comun que
la erradicacion y vacunacion son incompatibles y que los programas de erradicacion no tienen
base exclusivamente en estrategias de prueba sacrificio. No obstante, la vacunacién y
erradicacion son altamente compatibles y una combinacién de vacunacion a reemplazos jovenes
y pruebas y eliminacion de adultos seropositivos, es la estrategia mas practica y econémica para

: S . 55
erradicar B. melitensis en ovejas y cabras. ©)
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PROGRAMAS DE CONTROL Y ERRADICACION

INDIA

El gobierno de la India tiene un programa de control especialmente patrocinado operando
en todos los estados. Las actividades de este programa estan generalmente restringidas a
investigaciones sobre abortos, infertilidad y serologia. Como el sacrificio de ganado estd
proscrito en el campo religioso, la brucelosis estd rumbo a establecerse y dispersarse en el
rapido crecimiento de la poblaciéon de ganado lechero. La comercializacion del sector lechero
cooperativo origina constantes movimientos de animales y es otra cuestion critica que necesita
atencion inmediata en las estrategias de control. El desarrollo de la industria lechera, conciencia
de salud publica y el hallazgo del reconocimiento nacional, se han enfocado en el control de la

enfermedad para mantener y corregir la produccion lechera. %

En India, la vacunacion contra brucelosis bovina no es practicada comunmente, excepto
en granjas lecheras grandes, granjas infectadas, iniciativa privada, propiedad del gobierno o
militar. La vacunacion a vaquillas con S19 es practicada en forma escasa. Recientemente el
gobierno de India ha mandado que todos los toros usados en produccion de semen para
inseminacion artificial deben ser sometidos a periddicamente a pruebas para utilizar so6lo
aquellos animales libres de brucelosis. Ha también identificado varios laboratorios para este
proposito; todas las granjas de toros en el gobierno y sectores cooperativos estan sujetos a
muestreo periddico, los toros infectados seran castrados. La vacunacion en otras especies no es

practicada. ©®

CHINA

*Cuarentena, separacion y eliminacion de animales infectados con brucelosis

Diferentes medidas fueron tomadas dependiendo de los animales y regiones. Por ejemplo,

vacas lecheras y ovejas identificadas con brucelosis fueron segregadas en la provincia de Shanxi.
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Después de tres pruebas negativas para brucelosis, se levant6 la cuarentena. De cualquier modo,

. . . . 5
las ovejas con brucelosis fueron sacrificadas en otras regiones. ©”

*Vacunacion contra brucelosis para animales en China

China presta mucha atencion a la inmunizacion de animales para el control de brucelosis.
La vacunacion contra brucelosis arrancéd a finales de la década de los cincuentas y las vacunas
S19, S2 y M5 fueron adoptadas. La vacunacion contra brucelosis en ganado bovino usando S19
empezo en 1957, y mas tarde en la década de los sesentas, fue adoptada para la vacunacion en
ovejas. Un total de 10 millones de dosis de S19 fue producida en ese tiempo. Los resultados
mostraron que la proteccion en bovinos fue mucho mejor que en borregos. Después de 1970s, la

vacuna S19 fue gradualmente eliminada, y S2 y M5 fueron adoptadas. ©”

La vacuna S2 fue usada en muchas provincias de China después de 1970. La vacunacion
de ovejas contra brucelosis fue hecha a través de beber agua que contenia la vacuna. La vacuna
M5 fue wusada para inmunizar ovejas usando inhalacion de spray a mediados de 1960. La
vacunacion es considerada uno de los factores claves que causa un rapido declive en la

incidencia de brucelosis humana y animal en China. ©”

*Cuarentena animal basada en los reglamentos

La cuarentena animal es considerada uno de los mejores medios para el hallazgo y control
de brucelosis. China ha puesto mucha atencion en la cuarentena de animales de caceria,
importaciones y exportaciones, ademas de canales de mercados de animales como principal

medio para el control de brucelosis. ©”

*Estandares y principios generales de control de brucelosis en China

-Estandares de control por zonas para los condados: 1) el rango de infeccion para
humanos debe ser menor a 1% sin nuevos casos de brucelosis; 2)el rango de animales positivos
sin inmunizacion debe ser menor a 0.5% para ovejas y venados, 1% para bovinos y 2% para
cerdos; 3) Brucella no debe ser aislada de muestras de tejidos de abortos tomados de 200 ovejas,
bovinos y cerdos; 4) 50% de la prevalencia de pacientes con brucelosis debe ser tratados; 5)

animales positivos deben ser separados o sacrificados. Cuando el condado o distrito muestre los
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estandares descritos en 1), 2) y 3) por 2 afos, y se conozcan los estdndares en 4) y 5). Sera el

estandar para la zona control de brucelosis. ©”

MEXICO

La campafia se orienta de manera prioritaria a las especies bovina, ovina y caprina, en lo
que se refiere a las brucelas denominadas lisas, y ademas la especie ovina en lo que se refiere a
Brucella ovis. Las actividades de la campafia en relacion a porcinos, serdn considerados de
acuerdo a las disposiciones que la direccion juzgue convenientes. En lo que corresponde a fauna
silvestre, la secretaria determinara las especies en que por razones que considere necesarias, sea

aplicada la.  Norma en los lugares y  tiempos que indique. ah

Como se mencion6 antes, la diversidad ecologica del pais comprende un amplio rango de
sistemas de produccion y asi mismo diferentes sistemas de manejo. Sin embargo, una estrategia
sanitaria depende de la region, tipo de productor, y sistema de produccion que hay en un lugar. A
causa de estos factores uno de los puntos basicos del programa nacional de brucelosis es la

caracterizacién epidemiologica de las 4reas de riesgo. Las estrategias estan dirigidas a *7"

e Muestreo y diagnostico seroldgico, segregacion y eliminacion de reactores.

e Muestreo y diagnoéstico seroldgico, vacunacion de hembras jovenes y adultas, direccion
de programas de hatos.

e Caracterizacion de distribucion y prevalencia de enfermedad usando muestreo y
diagnoéstico a gran escala de hatos bovinos, caprinos y ovinos.

e (Cobertura de vacunacion incrementada en areas de alto riesgo incluyendo en las zonas de
brucelosis humana endémica.

e Establecimiento de un programa de certificacion de hatos libres de brucelosis. El objetivo
principal del programa no esta dirigido a la certificacion si no a la clasificacion del area
de riesgo. La industria lechera a provisto incentivos econdmicos a los productores que
hayan logrado un incremento de 400% en hatos certificados libres de 1998 -2001.

Compaiiias como Nestle estan pagando precios mas altos por litro/animal. “”
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Este programa ha permitido a los estados mexicanos certificarse con base en su nivel de
riesgo y logros. Sonora, por ejemplo esta clasificado como un estado con erradicacion avanzada
cerca de alcanzar el nivel de libre. Estados como Yucatan, Quintana Roo y Baja California Sur
estan clasificados en una fase preparatoria de erradicacion, y otros estados estan en fase de no

control con programa intensivo de vacunacion. 7

En esta etapa del programa, es imperativo asignar mas recursos para apoyar las
actividades de erradicacion. Tales recursos adicionales permitirdn a los mexicanos construir un

mercado de exportacion de ganado mas competitivo asi como mejorar la salud de sus ciudadanos.
C)

Baja California

Se evalué un programa para el control de la brucelosis en hatos lecheros en Baja
California en el que las recomendaciones para los hatos negativos fueron las siguientes: a)
muestreo serologico cada seis meses; b) manejo zoosanitario en la compra de animales nuevos, ¢)
mantener el hato cerrado y en caso de comprar animales, exigir certificado de hato libre y
cuarentenar a los animales nuevos, d) manejo de placentas en recipientes con capacidad de 2001
preparados de cal, e) desinfeccion con hipoclorito de sodio, f) control de fauna, especialmente
caninos, g) vacunacion de las becerras de 3-6 meses de edad con la vacuna RB51, h) vacunacioén
a las vacas adultas con dosis reducida de RB51, 1) revacunacion anual a las vacas utilizando

RB51. Y

Las recomendaciones para los hatos infectados y con serologia positiva a tarjeta y rivanol
fueron las siguientes: a) seguir las mismas recomendaciones para los hatos negativos, b) muestreo
seroldgico cada tres meses, ¢) realizacion de examenes bacterioldgicos (opcional), d) control de
la movilizacion, e) segregacion de animales seropositivos, f) programacion de los animales

reactores para su sacrificio, g) separacion y eliminacion de las crias nacidas de madres reactoras.

Las recomendaciones fueron entregadas a los productores conjuntamente con una

campaiia de actualizacién y concientizacion sobre la problematica a abordar. ©*
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El programa de control evaluado en el estudio puede ser considerado como una
herramienta con un alto grado de confiabilidad para el control y posterior erradicacion de
brucelosis en hatos lecheros con caracteristicas de manejo similares a las consideradas durante
este proyecto. Al evaluar el programa en su forma integral, se observé una reduccion de la
prevalencia a nivel de hato de un 48.5% inicial a un 25.9%, por lo que se podria considerar que
en un plazo de cuatro afios se podria controlar y erradicar la brucelosis de aquellos hatos que
continuen con el programa. Asimismo, debe de darsele la importancia requerida a los factores de
riesgo asociados a la brucelosis, ya que de ellos puede depender en gran manera las diferencias

encontradas entre las zonas geograficas aqui contempladas. %

MONGOLIA

En este pais se modernizaron la relacion costo eficacia y el beneficio econdmico para la
sociedad y la vacunacion masiva del sector agricola contra la brucelosis. La intervencion
consistio en una campafia de 10 afios de vacunacién masiva del ganado, basada en la
administracion de la vacuna Rev-1 para pequefios rumiantes y la vacuna S19 para ganado
bovino. Como variable de evaluacion se utilizo la relacion costo-eficacia, expresada como costo

por afio de vida ajustado en funcion de la discapacidad evitado. (AVAD) ¥

Como resultado se obtuvo un escenario de reduccion del 52% de la transmision de
brucelosis entre los animales gracias a la vacunacion masiva, se pudo evitar un total de 49,027
AVAD. El costo estimado de la intervencion ascendid a 8.3mdd, y el beneficio global a
26.6mmd. Ello se traduce en un valor neto de 18.3mmd y una relacion beneficio-costo media
para la sociedad de 3.2mdd (2.27-4.37). Si los distintos sectores compartieran los costos de la
intervencion en proporcion al beneficio de cada uno, el sector de salud publica contribuiria con
un 11%, lo que arroja una relacion costo- eficacia de 19.1 mmd por AVAD evitado. Incluyendo
el beneficio econdmico privado resultante de la mejora de la salud humana, el sector de la salud
deberia contribuir el 42% a los costos de la intervencion, y la relacion costo- eficacia aumentaria

a 71.4 mmd por AVAD evitado. ®¥
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Si los resultados de la vacunacion del ganado contra la brucelosis se asignaran a todos los
sectores proporcionalmente a los beneficios, la intervencion podria ser rentable y costoeficaz para

los sectores agricolas y sanitarios.

ESTADOS UNIDOS. Gran Area de Yellowstone

Aunque el riesgo de transmision en GYA es bajo, este puede ser reducido con una
combinacion de opciones de manejo. Las opciones de procedimiento con brucelosis van de no

hacer nada a intentar erradicar la enfermedad. ¢

o Sino se hace nada, bisontes y wapitis seran infectados por el balance entre el rango de
transmision entre especies y la frecuencia de la resistencia natural (genética) a B.
abortus. @

o Si se emprende un programa de control, una variedad de aproximaciones pueden ser
ejercidas, algunas de las cuales deben ser emprendidas en algin tiempo. Las
aproximaciones tomadas pueden depender de una meta a corto o largo plazo. Varias
aproximaciones de control y eventual erradicacion de brucelosis son utilizables
incluidas la vacunacion, establecimiento de zonas perimetro, espacial y temporal
separacion de ganado y bisontes y vacunar con manejo de hatos (puede ser incluida la
prueba y eliminacion de animales infectados). Estas aproximaciones pueden ser
usadas individualmente o combinadas, dependiendo del rango de control determinado
en el interés nacional. Otras posibilidades para el control pueden presentarse,
particularmente el desarrollo de vacunas. *”

o Un programa de erradicacion de brucelosis puede necesitar incluir una vacunacion
extensiva y necesitard una prueba-sacrificio con eliminacion simultdnea de todos los
bisontes, wapitis y ganado infectado. Si la brucelosis es erradicada de esas especies,
los reservorios de B. abortus en otras especies silvestres se espera que desaparezcan.

La erradicacion total de brucelosis es una meta. %
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BRASIL

En 2001, un nuevo programa nacional fue lanzado con metas ambiciosas. La estrategia
puede resumirse en: 1) vacunacion obligatoria a todas las vaquillas entre 3-8 meses de edad con
S19; 2) acreditacion voluntaria de hatos libres, de acuerdo con los parametros internacionales; 3)
monitoreo voluntario a hatos productores de carne con pruebas quimicas periddicas; 4) pruebas
regulatorias para movilizaciéon de sementales; 5) sacrificio obligatorio a ganado positivo en
laboratorios aprobados y 6) estandarizacion de procedimientos para pruebas a través de pequetios
cursos para veterinarios acreditados. El programa nacional reconoce la importancia de la
vacunacion obligatoria a vaquillas debido a la situacion epidemiolédgica; todas las vacunas tienen
que estar aprobadas en laboratorios federales. La estrategia de vacunacion a hembras adultas con
RB51 puede ser una opcioén en un futuro cercano y depende de los resultados de la vacunacion.

(50)

VENEZUELA

El programa establece que el diagnostico oficial es la prueba de aglutinacion en placa;
pruebas adicionales para el diagnostico definitivo incluyen: tubo de aglutinacion, prueba de
tarjeta 2- mercaptanol, fijacion de complemento y ELISA competitivo. Los reportes oficiales
determinados mediante aglutinacion en placa, hay bajo porcentaje de brucelosis (0.8 — 1.2 %),
pero los resultados obtenidos con otras pruebas de mas sensibilidad y especificidad como ELISA
indican una prevalencia aproximada de 10.5%, esta prevalencia es aun mas alta en algunas areas

del pais donde la enfermedad produce serios problemas en ganado, bufalos y humanos. "
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CENTRO AMERICA

Todos los programas en Centro América para el control de brucelosis se han basado en la
vacunacion a vaquillas y eliminacion de reactores. Aunque es desagradable, se debe de admitir
que el control de brucelosis en CA ha sido fallido. Las razones mas probables se resumen a
continuacion. Primero, parece que la vacunacion a vaquillas es un procedimiento insuficiente en
paises con experiencia limitada y economia pobre. Segundo, la economia de CA hace
extremadamente dificil el sacrificio de reactores. Tercero, la alta densidad de la infecciéon y la
baja proteccion de la vacuna favorecen el esparcimiento de la bacteria a animales susceptibles.
Cuarto, la adquisicion de diversos tipos de vacuna por la iniciativa privada ha favorecido la

vacunacion indisciplinada, revacunacién y la pobre administracién de la vacuna ©?

PARAGUAY

En 1978 fue establecida la campafia para el control y la erradicacion de la Brucelosis la
cual establece el uso de B. abortus S 19 en vaquillas de 3-8 meses de edad; identificacion de
animales vacunados y positivos, control de la movilizacion de animales. Todas las vacunas que se

utilizan en el pais son importadas. ©*

ARGENTINA

La resolucion actual indica que B. abortus S19 es obligatoria en hembras entre 3 y 8
meses de edad; RB51 es provisionalmente aprobada pero solo para el ganado mayor de 10 meses
de edad. El control de la brucelosis consiste principalmente en pruebas y sacrificio. Esta

metodologia ha sido seguida principalmente en granjas lecheras. ©%
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CAPITULO V. VACUNAS.
VACUNAS

La brucelosis ha sido virtualmente eliminada del ganado doméstico de Estados Unidos,
ahora, el foco més probable de transmision al humano y de reintroduccién de la enfermedad al

ganado son las poblaciones de fauna silvestre infectadas. ®

En ganado doméstico, la erradicacion se logro a través de pruebas diagnosticas,
vacunacion y eliminacion de animales infectados. Muchos de estos métodos de control no son
facilmente transferidos y/o aplicados en animales silvestres en libertad. La vacunacion, es un
método que ha sido aplicado con éxito en fauna silvestre en algunas enfermedades como rabia, y
muchos han sugerido que si la seguridad y eficacia de la vacuna para brucelosis puede ser
identificada, entonces esas vacunas pueden ser usadas en el control de la enfermedad en fauna

silvestre. ®

Hay algunos problemas inherentes con algunas vacunas de Brucella en general y
especificamente. S19, por ejemplo porque es un patégeno humano y, por lo tanto, estd algo
restringido en los métodos que pueden ser usados. Algunas brucelas también causan constante
respuesta humoral que puede interferir con las pruebas diagnosticas. Todas las corrientes utilizan
vacunas vivas y ninguna de las vacunas utilizadas en ganado doméstico ha sido validada

completamente por seguridad y eficacia en especies de fauna silvestre. ®

BIOSEGURIDAD DE LAS VACUNAS

La enfermedad clinica o evidencia de efectos patoldgicos en tejidos han sido encontradas
cuando altas dosis de S19 y RB51 fueron dadas a bisontes jovenes SC. Aun asi, no todos los

criterios de bioseguridad de vacunas han sido establecidos o evaluados adecuadamente.
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Cheville “” en 1998, menciona los criterios para establecer bioseguridad en vacunas:

R/
°

Los signos clinicos de enfermedad aguda no aparecen después de la vacunacion.

*.
°

La bacteria no esta presente en secreciones nasales, saliva u orina.

e

*

La bacteria no persiste en sangre mas de tres dias.

e

*

La bacteria no persiste en linfonodos por mas de 16 dias.

e

*

Evidencia de inmunidad celular o humoral est4 presente 14 dias después de la infeccion.

R/
°

No aparece inflamacién o dafio cronico a tejidos.

R/
°

Ninguna placentitis o aborto ocurre en animales gestantes.

R/
o

La inmunodepresion después de 16 semanas no causa recrudescencia.

*.
°

La bacteria recobrada después de 12 semanas crece en el hospedador es genéticamente

idéntica con la cepa de la vacuna.

Las vacunas deben ser eficientes en las especies elegidas, especialmente al reducir el
aborto causado por Brucella, debe ser segura para el hospedero y otras especies y debe ser
de facil aplicacion.

EDAD

Se necesitan datos en bisontes y wapitis sobre las diferencias en la respuesta a la
vacunacion de vaquillas, hembras adultas, y hembras adultas con multiples inoculaciones. Datos
en ganado muestran una pequefia diferencia en la respuesta del hospedador cuando la edad es de

3-10 meses. ?”

La persistencia de Ac se incrementa con la edad, asi pues, los programas de vacunacion a
adultos tienden a inducir altos niveles de Ac persistentes. Otro problema de la vacunacion a
adultos es que S19 puede inducir abortos. La revacuancion da mejor inmunidad, pero el problema

., . ., (59
de la seroconversion después de la revacunacionn con S19 no compensa los beneficios. ©”

RUTA
Las vacunas pueden ser distribuidas en varias maneras, incluidas subcutaneamente (SC)

con vacunacion manual, SC con dardo, SC con biobullet y oralmente. **)
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Un problema significativo con el uso de vacunas en fauna silvestre es la administracion.
En pequefias poblaciones de fauna silvestre gregaria en areas geograficas definidas, la captura e
inyeccion manual es posible. Esto no es una situacion usual en fauna silvestre en grandes areas
libres. Usualmente, los animales se movilizan mucho y se distribuyen sobre grandes areas
geograficas. El sistema de administracion mds comun propuesto para fauna silvestre es una
inyeccion remota u oral. La inyeccion remota requiere de la presencia de personal cerca de los
animales, y por lo tanto, una labor intensa y costosa. Si se utiliza la vacuna oral se debe tener la

seguridad de que otras especies no la ingieran. ®

*Oral

La vacunacion oral ha sido probada en algunas areas de wapitis y bisontes. En un estudio
en Wyoming, RB51 no fue eficiente en wapitis, no hubo diferencia significativa entre las
repuestas del grupo control y el grupo experimental. Los problemas con la vacunacion oral
incluidos el control de la dosis por individuo y la inhabilidad para el control de la poblacion a ser

vacunada. ®%

La administracion oral de RB51 en ratones y ganado bovino indica que la inmunidad

protectiva es inducida, por lo tanto abre un enfoque practico de inmunizacién a fauna silvestre. "

*SC manual

La vacunacion SC es la ruta preferida de vacunacion con B. abortus en muchas especies.
Si es hecha adecuadamente, S19 y RB51 han mostrado que producen una respuesta inmune en
bisontes y wapitis. La vacunacioén conjuntival o intradérmica de bisontes y wapitis con S19 o
RBS51 no ha sido reportada, pero esas rutas han sido usadas en ganado y tiene eficacia similar a

vacunacion SC, aunque no es practica. 20)

Olsen et al en 2002, demostraron que la inyeccién manual al bisonte con 1x10' UFC de
B. abortus RB51 no causa enfermedad clinica pero induce respuesta inmune similar a la respuesta
del ganado doméstico. Los vacunados no transmiten RB51 a los no vacunados que viven

cercanamente. (60
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El desarrollo de métodos alternativos de vacunacion a bisontes y wapitis son necesarios
porque un programa de erradicacion es poco probable que contemple la captura para la inyeccion

manual. ¢?

*SC con biobullet

El biobullet estd compuesto de hidroxipropocelulosa llenado con un eje de liofilizado,
vacuna en hielo seco, también contiene acido estérico como lubricante y carbonato de calcio para
proporcionar peso. El biobullet calibre 25 es bombeado con un cafion de aire comprimido.
Aunque reportado como inerte, la bala de hidroxipropocelulosa entra en el tejido y produce
trauma y algin grado de estimulacion de cuerpo extrafio, que puede tener algunos efectos

(20
adyuvantes en el proceso de vacunacién. *”

Es posible que en el proceso de disparo de los biobullets otra bacteria que cause
seronconversion entre a la herida. Yersinia enterocolitica, Salmonella urbana, E. coli y

Pseudomona maltophiha pueden inducir reacciones en las pruebas estandar de brucelosis. *

*SC con dardo

Un método, la vacunacion balistica, ha sido usado para inocular alces en areas libres en
Wyoming y es el candidato mas probable a usar en bisontes. Se realiz6 un estudio con el
proposito de comparar la respuesta inmunoldgica del bisonte vacunado balistica y manualmente.
(60)

Se utilizaron treinta hatos de bisontes de aproximadamente 7 meses de edad obtenidos de
hembras libres de brucelosis, después de la aclimatacion de cuatro semanas, diez bisontes fueron
vacunados SC con 1-4x10'° UFC de RB51 suspendida en 10 ml de solucion salina, cinco bisontes
fueron inoculados SC con 2ml de solucion salina. Todas las inoculaciones se aplicaron en la
region cervical izquierda; diez bisontes fueron inoculados balisticamente en la region izquierda
de la cadera con un Biobullet que contenia 1x10'° UFC de RB51, cinco bisontes mas fueron

inoculados balisticamente en forma similar con solucion salina. ¢
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Los bisontes vacunados manual o balisticamente permanecieron negativos en la prueba
tubo aglutinacion estandar todas las veces post inoculacion. Los bisontes vacunados con RB51
con inyeccion manual tuvieron titulos de anticuerpos (Ac) mas altos en la prueba dot blot a las 2,
4 y 6 semanas pero no a las 12 o 18 semanas post vacunacion cuando se compararon con bisontes
inoculados con solucion salina en un Biobullet. Los titulos de Ac de la vacunacion balistica o

manual no difieren en ninguna muestra. **

La proteina plasmatica total y la concentracion de fibrindgeno no tenian diferencias entre
bisontes vacunados con RB51 con inyeccion manual o balistica. Las concentraciones en suero de
1-acido- glicoproteina (AGP) no fueron influenciados por el modo de vacunacion. Una colonia de
RB51 fue recuperada de la mucosa vaginal de un bisonte vacunado balisticamente a las dos
semanas post inoculacion; la sangre obtenida de todos los bisontes fue negativa para RB51 a las
2, 4, 6 y 8 semanas después de la vacunacion. Tampoco hay diferencia entre la vacunacion
manual o balistica con respecto a la colonizacion de RB51 en los linfonodos cervicales
superficiales pero cuando se compara con los otros tratamientos los bisontes vacunados con
RBS51 por eyeccion manual tuvieron una respuesta proliferativa mas alta. Las lesiones

histologicas no difieren entre inoculados manual o balisticamente. **

Con estos resultados se sugiere que a dosis de 1x10'° UFC de RB51 es mas inmunogénica
en bisontes cuando se aplica manual que balisticamente. Aunque los bisontes inoculados
balisticamente desarrollaron titulos de Ac a RB51 mas grandes que el grupo control, fallaron en
desarrollar respuesta proliferativa significativa. En comparacion, bisontes vacunados
manualmente tuvieron respuesta proliferativa mas alta a la bacteria RB51. Debido a que los Ac
juegan un papel menor en la proteccion al ganado contra B. abortus, la respuesta de Ac indicada

., , . . . . . 60
por la vacunacion balisticas poco probable que se relaciones con resistencia a brucelosis. ©*
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La vacunacion balistica induce una respuesta de Ac similar a una inducida por vacunacion

SC. b

La respuesta inflamatoria local de la vacunacion balistica puede estar asociada con una
activacion inmune inespecifica que induce una eliminacion mas rapida de la vacuna y una
correspondiente reduccion en la simulacion de la respuesta mediada por células. Debido a la
hemorragia ocurrida en el sitio de la vacunacion balistica en algunos bisontes esto puedo haber
reducido la dosis de RB51 entregada in vivo. Aparentemente los bisontes son mas susceptibles
que el ganado al aborto cuando se vacuna parenteralmente durante la gestacion. La vacunacion de
las becerras mas eficiente que vacunar a las adultas, puede ser mas apropiado para los bisontes.

El sistema apropiado y seguro de vacunaciéon necesita captura. ¢

El cuadro 1 muestra las caracteristicas de los métodos de vacunacion.

( [ *Produce respuesta inmune bisontes y wapitis
*Los animales vacunados con RB51 no la transmiten a los animales no vacunados
*En bisontes 1x10 UFC de RB51 no causa enfermedad pero si
manual < respuesta inmune similar a la del ganado doméstico
* Es mas inmunogénico que la vacunacion balistica

*Respuesta proliferativa mas alta que en vacunacion balistica

*Produce trauma y algun grado de estimulacion de cuerpo extrafio
biobullet *Puede entrar otra bacteria
*Respuesta inmune celulo mediada baja

Métodos de remota
vacunacion *Es el sistema mas comun
dardo *Requiere presencia de personal
*Labor intensa
*Alto costo

*RB51 no es eficiente en wapitis
oral *No se controlan las dosis individuales
*No se controla la poblacion a vacunar

Cuadro 1. Caracteristicas de los métodos de vacunacién, 1320 606D
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VACUNAS DISPONIBLES

Cuatro vacunas son usadas contra brucelosis: Brucella abortus S19 y B. abortus RB51,
Rev 1 contra Brucella melitensis y S2 contra Brucella suis. S19 y RB51 fueron desarrolladas para

prevenir brucelosis en ganado y han sido usadas en bisontes y wapitis.

Dos vacunas contra brucelosis estan autorizadas en EUA, S19 y RB51. La primera, ha
sido utilizada por décadas en ganado, de cualquier modo, induce produccion de anticuerpos a la
cadena O de LPS que son detectados en algunas pruebas seroldgicas; RB51 es una mutante
rugosa de B. abortus 2308 que carece de la cadena O de LPS y por lo tanto, no da falsos positivos

en las pruebas, y es la preferida para ganado doméstico. **)

En México, actualmente se esta utilizando la vacuna RB51.

El tabla 6 resume las caracteristicas de las vacunas empleadas en ganado doméstico.
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*Rev 1

Esta cepa viva fue obtenida por una atenuacion de una B. melitensis lisa. La inmunizacion
a reemplazos jovenes (3-6 meses de edad) con esta vacuna se tiene una eficacia probada en el
control de la enfermedad. Ademas, Rev-1 puede ser aplicada en animales adultos para acelerar
el control de la enfermedad en regiones con alta prevalencia, poca tecnologia y recursos
economicos. La alta eficacia de esta vacuna estd basada en su relativamente persistencia en
animales vacunados con la inducciéon de una intensa y durable respuesta inmune, la cual
interfiere en las pruebas serologicas. A pesar de la existencia de métodos de vacunacion y
pruebas seroldgicas capaces de derogar este problema, la interferencia en el Dx ha sido
argumentada como una inconveniencia definitiva, la cual hace a Revl incompatible con
programas de erradicacion. La vacunacion conjuntival con Revl es el mejor método disponible
para el control de la infeccion por B. melitensis. Las cepas rugosas RB51 y VRTMI no

. ) . . 55
interfieren con el Dx, pero son inefectivas para ovejas y cabras. ©)

*CEPA 19 (S19)

Brucella abortus cepa 19 es una vacuna viva de baja virulencia, desarrollada para su uso
en ganado. Es absorbida del cuerpo de la vaca mas rapidamente que las cepas virulentas de
campo de las cuales es derivada. S19 carece del gen eri, para el metabolismo del eritritol, pero es
incierto si este gen esta asociado con la virulencia. Cuando se da a las vaquillas de un hato, S19
ha mostrado tener s6lo 67% de efectividad en prevenir la infeccion y el aborto. Tiene varias
desventajas: es infecciosa y causa le enfermedad en humanos; cuando se da a ganado gestante,
infecta la placenta y puede causar aborto; e induce respuestas serologicas en vaquillas vacunadas

que no pueden ser discriminadas de las respuestas serologicas causadas por infeccion de campo.
(20)

S19 en bisontes

De acuerdo a modelos, la brucelosis en bisontes aumenta con la densidad de la poblacion
y poco mas del 50% de la poblacion de bisonte debe ser vacunada efectivamente para erradicar la
enfermedad s6lo con vacunacion. ® S19 fue utilizada en hatos de bisontes publicos y privados de

1960 hasta 1990. ®

64



*Dosis

Las dosis de S19 usadas en bisontes fueron iguales a aquellas recomendadas para ganado.
Mientras muchos creen que algun grado de éxito fue logrado usando S19 en hatos de bisonte, la
documentacion es poca, y por lo tanto, no es posible evaluar los efectos protectores de S19 en
condiciones de campo. Hay numerosos hatos de bisontes publicos y privados que fueron
infectados con brucelosis durante 1960 en los cuales S19 fue usada y la enfermedad fue
eventualmente erradicada pero la vacunacion fue usada siempre junto con una prueba y

. . 8
programas de sacrificio. ®

Productores comerciales usan S19 en bisontes usando las dosis establecidas para ganado.
La dosis estandar de S19 para ganado fue originalmente requerida para contar como minimo 10
billones de células vivas por mililitro (dosis de 50 billones) en una prueba inicial y como minimo
5 billones por mililitro (dosis de 25 billones) a la fecha de caducidad. Una dosis reducida de S19
fue establecida después con 0.3-3 billones de células vivas con edades limite de 4-12 meses para
su uso. El rango de dosis reducida fue basado en datos de la dosis minima reducida de 0.09-4.5
billones de unidades formadoras de colonias (UFC) para vaquillas de 3-6 meses de edad y 0.1-90

billones para vaquillas de 4-6 meses de edad. @”

En EUA la recomendacion oficial es la vacunacién a becerras con 1x10'°— 3.4x10'° UFC
de RB51 y la dosis sugerida para adultos es 1x10° organismos. El programa de control de
brucelosis en Argentina involucra vacunacion a hembras de 3-8meses de edad con S19, y

recientemente aprobaron el uso de RB51 s6lo en hembras mayores a 10 meses de edad. ©”

De acuerdo a las regulaciones argentinas, la vacunacion de ganado adulto con S19 no es
recomendada y, en caso de ser usada, debe ser practicada bajo supervision del jefe del programa
federal o estatal. La vacunacién a ganado adulto con S19 ha sido usada ocasionalmente para

ganar inmunidad en hatos con alta prevalencia de brucelosis. ©*

Los resultados de los estudios de bioseguridad y eficacia para el uso de S19 en adultos y

bisontes gestantes sugieren precaucion. En algunos experimentos S19 aparenta tener mas
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virulencia en bisontes que en ganado y causa una incidencia alta de aborto cuando se da en

bisontes gestantes. **

Con una dosis reducida en bisontes adultos, S19 induce alguna proteccion contra desafios
experimentales pero también induce un alto porcentaje de abortos. Cuando hembras bisontes
adultas fueron vacunadas con S19 los rangos de aborto e infeccion fueron reducidos en
comparacion con bisontes no vacunados, ain asi S19 causa que hembras gestantes aborten. La
vacuna S19 no fue efectiva cuando se administrd a vaquillas (bisontes). El aborto en bisontes
vacunados experimentalmente con S19 ha sido bien documentado, y B. abortus ha mostrado la
replicacion en el epitelio de trofoblastos como lo hace en ganado para causar inflamacion de la

placenta y necrosis, cambios que provocan el aborto. **)

El uso de S19 en hembras de bisonte prefiadas bajo condiciones experimentales fue
documentada por Davis ® et al. En 2002, S19 fue administrada a un total de 92 hembras de
bisonte en el primer trimestre de embarazo. 48 de las 92 hembras fueron inyectadas
balisticamente con S19 a dosis de 1.7x10” UFC y 44 hembras fueron inyectadas subcutaneamente
con 5.3x10% UFC. Dentro de los 60 dias posteriores a la vacunacion se observaron abortos en las
bisontes vacunadas y en las bisontes control no vacunadas (NVC). Fetos abortados fueron
colectados y S19 fue recuperado de 11 de los 12 fetos que fueron cultivados. Datos subsecuentes
indicaron que el 69% de los bisontes vacunados con S19 abortaron. Evidencias de transmision de
S19 intrahatos fue observada cuando 14 de los bisontes NVC resultaron reactivos
seroldgicamente a brucelosis. También fueron documentadas infecciones cronicas de S19 en el
bisonte cuando S19 fue cultivada de fetos y momificaciones a los 4 meses post-vacunacion y a
los 13 meses post-vacunacion después de un aborto en la siguiente gestacion. La proteccion
contra la infeccion provista por S19 en los bisontes adultos vacunados fue también menor que la

. .. 58
vista en ganado vacunado de forma similar. ¥

Palmer et al (1997) encontraron que la vacunacion de ganado gestante con menos de
1x10° UFC de RB51 es un procedimiento seguro porque ninguno de sus animales abortd, o tuvo

(59)

placentitis o placentas infectadas. El estudio de Samartino et al en 2002, confirma esas

observaciones, porque la vacunacién a ganado gestante con 1.5x10° UFC de RB51 no causé
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abortos aunque la ausencia de abortos puede ser vista debido a la inmunidad inducida por la
vacunacion previa con S19. Es posible que los animales gestantes sin previa vacunacion pueda

ser mas susceptible a abortos producidos por la vacuna. ©”

La respuesta de los bisontes a S19 puede diferir de la del ganado por varias razones,
incluidas el incremento en la susceptibilidad del hospedador, vacunacion del hospedador a una
edad inapropiada, diferencias en el comportamiento social que favorece la transmision de B.

abortus. *°

*Vacuna de Brucella rugosa 51 (RB51).

Una segunda posibilidad de vacuna que puede ser usada es RB51. ® RBS51, es una
mutante estable, rugosa de B. abortus 2308 que induce proteccion contra brucelas lisas virulentas
en ganado, cerdos y ratones. La mayor ventaja, a pesar de la frecuencia, dosis y ruta de
inoculacion es su inhabilidad para inducir anti LPS asociados a la cadena O, cuya identificacion
es primordial para el Dx de la infeccién de campo la proteccion contra la infeccion de Brucella en
el ganado se mide contando principalmente células mediadoras de la inmunidad, por lo tanto, los
niveles de Ac no son [Jervatillos de la inmunidad pero son indicadores de la exposicion; se cree

que es similar en bisontes y alces. "

RB51 ha remplazado a S19 como la vacuna elegida para ganado en Estados Unidos.
Generalmente es estable en bisontes en ganado, y no revierte la virulencia. La dosis usada
comercialmente es de 10-34 billones de organismos vivos en 2ml. A esa dosis, RB51 ha mostrado

ser protectiva en ganado cuando es usada en vacunacion a vaquillas entre 3 y 10 meses de edad.
(20)

Experimentos recientes muestran que la inmunidad inducida por RB51 (a menos de un
afio de la vacunacion) es similar o mejor que la inducida por S19. La cepa puede ser aislada

usando un medio selectivo e identificada molecularmente.

Dos nuevas proteinas de B. abortus fueron aisladas de B. abortus RB51 y sus propiedades

inmunoldgicas fueron determinadas. Esas proteinas precipitadas fueron capaces de inducir una
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gran transformacion en células linfoides obtenidas de ratones previamente sensibilizados con un
extracto de proteinas cruda de Brucella. Los estudios de proteccion mostraron que la proteina de
22.9Kda usada como un inmunoégeno protectivo fue tan efectiva como la vacuna RB51 viva
pero la proteina de 32.2Kda tuvo un pobre efecto protectivo en condiciones similares. La falta de
homologia con otras proteinas de Brucella abortus conocidas indica que ambas proteinas son

nuevos Ag. 32)

*Dosis
Hay dos regimenes de dosis para ganado: una dosis reducida para adultos (1x10° UFC) y

una dosis elevada (1x10'’ UFC). ¥

En un estudio 35 vacas gestantes de un hato libre de brucelosis, previamente vacunadas
cuando vaquillas con 1x10' UFC de RBS51, fueron revacunadas con RB51 dosis reducida, e
introducidas a un hato con un brote activo. 17 vacas resultaron positivas a la prueba de tarjeta
después de la revacunacion. Las 35 hembras gestantes revacunadas tuvieron partos normales; no
obstante, la vacuna RB51 fue aislada de leche y exudados vaginales de dos vacas después del dia
120 de revacunacion. A los 150 dias post revacunacion, dos vacas fueron positivas a las pruebas

de tarjeta, rivanol y fueron aisladas cepas virulentas de campo. ¥

En conclusion, en hembras gestantes dentro de un hato con alta prevalencia de brucelosis
la revacunacion con una dosis reducida de RB51 no causa aborto y da una proteccion de 94.3%

: ., 63
contra la infeccion de campo.

Hembras gestantes pueden ser vacunadas SC de manera segura con 10° organismos RB51

sin la induccién de aborto o placentitis.

En un estudio, se mostré que RB51 puede causar incremento en la colonizacion, lesiones
y posible infeccion fetal y lesiones cuando se compara con ganado vacunado. Palmer et al.,
mostraron en 1996 que RB51 tiene tropismo por tejido placentario en bisontes. RB51 ha sido

observada experimentalmente causando endometritis y placentitis lo que resultd en abortos en
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dos de ocho bisontes vacunados con la dosis recomendada para ganado adulto. Al tiempo del

aborto RB51 fue cultivada del tejido de las momificaciones, fetos y liquido amniético. ®

En otro estudio, fue determinada la seguridad de RB51 en 31 bisontes de un hato de
Strong city previamente infectados con B. abortus. Tres de los 31 bisontes mostraron posibles
reacciones a Brucella lisa en las pruebas de antigenos amortiguados y western blot. Comparando
los niveles de progesterona en sangre en bisontes con los valores usados para diagnostico de

gestacion en ganado doméstico, ninguna de las hembras bisontes fue identificada como prenada.
®)

El analisis serologico western blot indica la presencia de anticuerpos RB51 en hatos antes
y después de vacunacion sin coexistencia de cadena O. ®

(62) ot al, evaluaron RB51 en 30 wapitis cautivos dando dosis de 1x10'° UFC IM,

Kreeger
a 14 de ellos les aplicaron un refuerzo de 1.13x10' UFC exactamente un afio después, se
confirmaron que las wapitis estaban gestantes usando el analisis de proteina B; posteriormente
fueron desafiados con 1.1x10” UFC de B. abortus 2308 intraconjuntivalmente. 15/17 del grupo
control abortaron, 16/16 del grupo al que se le dio una sola dosis abortaron: y 13/14 del grupo al
que se le dio refuerzo abortaron. La ruta de vacunacion pudo haber sido un factor, aunque la
vacunacion parenteral en wapitis ha fallado en proveer proteccion contra aborto, la vacunacion
oral aparaentemente da alguna proteccion. Los resultados de este estudio sugieren que la
vacunacion parenteral con RB51 no protegera a las wapiti contra el aborto causado por la
infeccion con B. abortus y no se recomienda el uso parenteral de RB51 para reducir los abortos

en [Cervati. ©?

*Eficacia de RB51 en bisontes.

La proteccion inducida por la vacunaciéon a un grupo de becerras bisontes con 1.2-
6.1x10'"° UFC de Brucella abortus RB51 contra cepas virulentas de B. abortus fue evaluada.
Bisontes vacunados y no vacunados fueron intraconjuntivalmente desafiados a la mitad de la
gestacion con 3x10’ UFC de B. abortus 2308. Tejidos maternos y fetales fueron obtenidos

dentro de las 24 horas después del aborto o parto. La incidencia de abortos fue mas grande en los
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no vacunados. Las bisontes vacunadas con RB51 tuvieron una prevalencia reducida de infeccion
fetal con 2308, los cambios en los tejidos maternos no difieren entre vacunadas y no vacunadas,
la vacunacion a becerras con RB51 redujo la recoleccion de 2308 de utero glandula mamaria.
Las bisontes que no abortaron, 2308 fue recuperada rutinariamente en bajos niimeros en tejido

linfatico materno. ¢

La vacunacion a becerras con RB51 sera benéfica en un programa para reducir la
prevalencia de B. abortus en bisontes americanos. De cualquier modo, como con el ganado, es
improbable que la vacunacion a becerras por si sola sea efectiva en la erradicacion de brucelosis

de hatos de bisontes afectados. ¥

La eficacia de la vacuna RB51 es como en todas las vacunas de Brucella determinada por

.z . ., ., .. 8
la proteccion a la infeccién y proteccion contra abortos en desafios siguientes. ®)

Datos cuantitativos sugieren que muchos bisontes eliminardn RB51 dentro de 18-24

Ss€manas. (20)

RB51 tiene tropismo por la placenta de bisontes. Ha sido mostrado experimentalmente
como causa de endometritis y placentitis que resulta en aborto de hembras gestantes. RB51 fue
aislada de tejido reproductor, liquido aminidtico asi como linfonodos supramamarios y de

linfonodos bronquiales del feto.

RB51 puede no ser tan efectiva en bisontes y wapitis como en ganado, aunque los datos
sobre esto no son bien conocidos. Experimentos sobre la eficacia de RB51 contra B. ovis en

carneros mostraron no proteccion. %

Los programas de vacunacion para bisontes pueden estar influenciados por los factores de
manejo y captura, particularmente en hatos libres, puede diferir substancialmente de ganado
bovino. La vacunacion a becerras con RB51 provee una herramienta para prevenir la transmision
y reduce el niimero de animales susceptibles en un hato de bisontes, sin interferir con la

deteccion serologica de individuos infectados con Brucella. ¢
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En el estudio de Davis y Elezer de 1999 se determin6é que RB51 no confiere proteccion
significativa en animales vacunados. En términos de aborto e infeccion, los bisontes vacunados
con tres dosis de RB51 no difieren significativamente de los animales no vacunados. La cantidad

de proteccion dada por la vacunacion con RB51 es pequefio y no definido. ®

*Wapitis

Desde 1980, al departamento de caza y pesca de Wyoming (WGFD) le ha distribuido
balisticamente vacunas S19 liofilizadas a hembras wapiti en el alimento a dosis de 3.6 x10” a
7.6x 10° UFC. En total, mas de 40 000 alces han sido vacunados en esta moda. El programa ha
sido subjetivo y controversial. La eficacia de S19 en alces tiene todavia que ser determinado con
grupos de animales estadisticamente significativos. Basados en dos estudios, se ha concluido que

RB51 no es recomendable en alce. ®

Los wapitis pueden requerir una dosis de vacuna mas alta, o quizé requiere de una dosis

de refuerzo; la ruta oral puede ser mas efectiva que la inoculacion parenteral. @

Aunque se ha evaluado la respuesta de Ac y la eficacia de la vacuna RB51 en wapitis, la
respuesta de las células mediadoras no ha sido caracterizada, no se ha encontrado que RB51 sea
eficiente en protegerlos contra Brucella. RB51 es segura en hembras wapitis inoculadas desde

Cervatillos. Sin embargo, puede no ser efectiva para evitar abortos **

En 2000, se llevé a cabo un estudio con 9 hembras wapitis obtenidas de areas libres de
brucelosis de aproximadamente 6 meses de edad, seis de ellas fueron inoculadas SC con RB51 en
la region cervical derecha e izquierda, y las tres alces restantes fueron inoculadas SC con 2ml de
solucion salina; a las 0, 2, 4, 6, 8, 12 y 33 semanas post vacunacion fue obtenida sangre de la
vena yugular para el analisis seroldgico. Los titulos de Brucella fueron determinados por tubo
aglutinacion estandar (TAE). Las wapitis vacunadas con RB51 tuvieron titulos mayores que las
no vacunadas a las 2, 4, 6, 8, 12, 18 y 25 semanas post vacunacion. Todas las wapitis fueron

negativas en TAE en todos los tiempos de muestreo. ¢®

71



Los wapitis desarrollan rapidamente una fuerte respuesta de Ac a RB51 debido a que los
alces tienen predominantemente Ac y respuesta proliferativa retardada a RB51; Olsen et al
sugieren que RB51 induce predominantemente de Th2 en alces. Si esta hipotesis es correcta la
falta de respuesta proliferativa puede ser expandida por el factor de citocinas asociadas con TH2
inhibitoria de citocina asociada con Thl. Los wapitis también difieren de otras especies en la

duracién de la bacteremia de RB51. ©¢®

Los wapitis difieren del ganado y los bisontes en su respuesta a RB51 y tal vez la
diferencia entre estas especies es su respuesta inmune a la infeccion con cepas virulentas de
campo. La caracterizacion de la respuesta inmune a las vacunas Brucella de los wapitis debe ser
requerida para el desarrollo de una vacuna eficiente y también puede proveer hipdtesis valiosas
de como responden inmunologicamente los wapitis a las infecciones bacterianas. “® Las hembras

vacunadas con RB51, liberan B. abortus 2308 vaginalmente durante un largo periodo **

*Cerdos salvajes

Cerdos salvajes de la porcion sur de Estados Unidos estan infectados con Brucella suis, se
estima que el numero de cerdos salvajes en EUA es de 2-3 millones. La brucelosis porcina es
reconocida como una amenaza a la produccion de cerdos domésticos a través del mundo, y es una
enfermedad seria en humanos. Un estudio de Edmonds et al, describe un nuevo sistema de
administracion oral de la vacuna en cerdos utilizando RB51 en dosis de 1x10'" UFC de
RB51/cerdo asegura el 100% de la colonizacion via oral. El método puede ser utilizado en cerdos

. . . ;. . . 8
salvajes siendo eficiente y econdmico en situaciones de campo.

*Caribus/ renos
Muchas especies de Brucella han sido probadas en renos y caribtes cautivos; S19, B.
melitensis H-38 y RB51. Muchos problemas con retenciones resultan con la vacunacion y puede

ser observado aborto. ®

*Bufalos
32 Bufalos domésticos jovenes fueron obtenidos de una granja libre de brucelosis para

determinar la efectividad de la vacunacion con RB51 para prevenir la infeccion con Brucella bajo
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condiciones de exposicion natural en Trinidad. Los animales estudiados (20 machos y 12
hembras de 5-20 meses de edad) fueron asignados al grupo control o experimental al azar. El
grupo experimental recibi®6 RB51 disponible comercialmente en la dosis recomendada para
vaquillas (1-3.4 x10' UFC) y el grupo control recibié 2ml de solucion salina estéril. La
vacunacion no resultd en serologia positiva medida por prueba de aglutinacion tradicional. Seis
de los 14 (43%) animales vacunados fueron clasificados como positivos a la infeccion con
Brucella como fueron 2 de los 13 (15%) animales control. La vacunacion con RB51 fallo en
prevenir la infeccién con Brucella abortus en bufalos de agua expuestos un afio después de la

., . 6
vacunacién usando las recomendaciones para ganado. ©”

La vacunacion en bufalo de agua doméstico usando la recomendacion actual de dosis en
ganado doméstico no resultd en seroconversion que puede interferir con el Dx en campo, pero no

es efectivo en prevenir la infeccion con B. abortus después de la exposicion natural. ©”

En otro estudio, 30 bufalos de agua, de hatos libres de brucelosis, fueron usados para
evaluar la respuesta inmune celulomediada y la eliminacion de la bacteria en respuesta a la
vacunacion con RB51. Los animales fueron divididos al azar en 5 grupos. Los grupos I-IV
recibieron la dosis recomendada de RB51 y el grupo V solucion salina fisiologica. La respuesta
inmune celulomediada a RB51 fue valorada por examinacion histoldgica en tincion HE de los
linfonodos que drenan los sitios de inoculacion y por comparacion de los indices de estimulacion
derivados del interferon gamma (IFN y). No hubo expansion observable de los cortes profundos

de linfonodos con HE indicando una pobre estimulacion de células T. ¥

La vacuna comercial RB51 administrada a la dosis recomendada dos veces con intervalo
de 4 semanas, debe ser evaluada como un protocolo de vacunacion por el potencial de proteccion

a bufalo de agua contra la infeccién y el aborto asociado con brucelosis. ¥
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La tabla 7 muestra el precio de las vacunas disponible

Vacuna Nombre comercial Presentacion Costo aproximado
RBS51 Brucelin RB51 plus Frasco ampula con pastilla $137.00 10 dosis para
(clasica y reducida) liofilizada de 5y 10 dosis becerras

Frasco ampula con diluyente $137.00 10 dosis para
estéril 10 y 20 ml adultos
$216.00 25 dosis para
adultos
Rev 1 Melirev N Frasco ampula con pastilla $6.6 cada una
Melirev R liofilizada de 10 dosis
Frasco ampula con diluyente
estéril 10 ml
S19 BrucesI N 19 Frasco ampula con pastilla $137.00 10 dosis

liofilizada de 10 dosis
Frasco ampula con diluyente
estéril 10 y 50 ml

Tabla 7. Costos y presentaciones de las vacunas
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BACTERIA EN SECRECIONES CORPORALES

Después de la vacunacion, la vacuna de cepas de B. abortus puede no aparecer en
exudados nasales, lagrimas, saliva u otras secreciones corporales. Solo estan disponibles datos
dispersos, pero S19 y RB51 no han sido aislados de mucosa nasal, saliva, lagrimas u orina de
bisontes o wapitis. La leche no ha sido examinada para la excrecion de S19, RB51, u otras
vacunas en bisontes y wapitis. La vacuna viva de B. abortus frecuentemente pueden ser aislada
del flujo sanguineo en ganado vacunado. Es comun ser capaz para aislar la vacuna de varias
muestras de sangre por mas de 3 dias después de la vacunacion. En la sangre, la bacteria esta
tipicamente asociada con las células blancas. S19 y RB51 han sido detectadas en bisontes en

~ , r . . ’ r e 20
pequefios niimeros y s6lo pasajeramente en el flujo sanguineo después de la vacunacién. %

Vacunas vivas de B. abortus pueden no persistir en linfonodos que drenan en los sitios de
vacunacion por mas de 16 semanas. La replicacion o persistencia mas alla del tiempo es asociada

con la localizacion en los o6rganos reproductivos y glandula mamaria. (20)

La tabla 8 muestra los métodos de aplicacion de las vacunas establecidos por la NOM 041 ZOO

1995
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e Vacunas DNA

La premisa basica de las vacunas DNA involucra la introduccion de genes
incluyendo antigenos proteicos responsables de estimular una respuesta inmune

protectiva. (V

Varios investigadores han mostrado que las vacunas DNA inducen gran
respuesta inmune humoral y celular contra una variedad de Ag de bacterias, virus y
parésitos. Una vez que el animal es inyectado con vacuna DNA, las células llegan a los
genes pudiendo continuar la expresion de Ag por extensos periodos de tiempo, por lo
tanto inducen una fuerte respuesta inmune confiriendo inmunidad asociada con

memoria celular.

Debe ser recordado que la respuesta inmune para Ag individuales incluyendo
aquellos de Brucella son dirigidos por antecedentes genéticos de un individuo. Asi pues,
algunos individuos pueden ser protegidos por inmunizacion con un Ag particular bajo
un suministro particular, mientras otros pueden no serlo. Algunos individuos dentro de

. . . 1
una poblacién son resistentes a Brucella mientras otros no lo son.

Kurar y Splitler crearon vacunas DNA wusando vectores pCDNA3 y p6
conteniendo el gen para la proteina ribosomal L7/L12. Sus estudios revelaron que puede
inducir Ac especificos y respuesta inmune mediada por células T acompafiada por un
nivel significante de proteccion al dia 10, 20 y 30 post incautacion. Esos resultados
sugieren que las vacunas DNA estimulan células T cooperadoras que fueron inducidas
por presentacion de Ag proteico L7/L12en contexto con moléculas MHC II. Esta
vacuna basada en pCDNA3 fue capaz de inducir lo que aparenta ser un corto término (4

semanas) respuesta inmune. M
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MIl-luc y INTA2 fueron construidas con el objetivo de obtener una vacuna
candidata que pueda ser compatible con una prueba de Dx y tener menos virulencia
residual que S19. B. abortus M1-luc fue obtenida remplazando la mayoria de los genes
bp26 con gen luciferasa (luc). S 12 fue obtenida reemplazando la mayoria de la
secuencia omp19 en Mlluc, sin la introduccion de algin otro marcador genético. BP26
es una proteina periplasmatica de 26kDa que es altamente reconocida en suero de
cabras, ovejas, humanos y ganado infectado. La falta de expresion de BP26 en S19
resultoé en un cepa con algunos residuos de virulencia y capacidad protectiva como S19
cuando fue probada en ratones BALB/c, asi pues, traduciendo una vacuna potencial que
puede admitir diferenciacion de animales vacunados de infectados usando BP26 como
antigeno de Dx. OMP19 es una lipoproteina de la membrana externa involucrada en la
virulencia de B. abortus. La falta de expresion de OMP 19 en S19, resultoé en una cepa
mutante con capacidad de proteccion similar contra el desafio en ratones BALB/m.

MI-luc y S 12 mostraron ser estables in Vitro en ratones BALB/m. 68)

OTROS FACTORES A CONSIDERAR

S19 y RB51 son menos eficaces en bisontes y wapitis que en ganado. Ninguna
vacuna es 100% efectiva en ganado, y ambas han mostrado que causan aborto cuando

son dadas en dosis altas, por rutas inapropiadas o a animales gestantes. *

Hatos libres de animales silvestres difieren de ganado doméstico en muchos
factores que influencian el efecto de cualquier vacuna. Entre esos factores estin la
nutricion, instalaciones, cuidados veterinarios, medio estresante, disponibilidad de
comida y la presencia de energia geotermal. Otros factores mas delicados también
pueden influenciar la eficacia de la vacuna, como el cambio metabolico exagerado

debido a miopatia por captura. (20)
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La eficacia de vacunas vivas de B. abortus varia con la edad, sexo y factores
genéticos del hospedador. Aunque la brucelosis en bisontes y wapitis se asemeja a la
enfermedad en bovinos, ovejas, cabras y otros rumiantes, importantes diferencias entre
especies definen la enfermedad en un hospedador particular. Variabilidad en Ac y
respuesta inmune celular, en la superficie natural de Ag y los receptores especificos de

macréfagos para B. abortus todos son hospedador especifico.

La infeccion en el hospedador puede aumentar o disminuir el efecto de la
vacuna, dependiendo de la naturaleza del Ag etioldgico. Las enfermedades que
estimulan la inmunidad medida por células pueden aumentar el efecto de algunas

vacunas. @0

El estatus hormonal, especialmente la actividad de la progesterona y otros

esteroides aparentan afectar en como B. abortus es eliminada del hospedador.

Las vacunas genéticas han sido usadas con éxito en estudios animales para
inducir inmunidad protectiva contra una variedad de bacterias, virus y parasitos. Este
tipo de vacunas son capaces de generar gran inmunidad célulo mediada. Ademas, la
expresion endogena de antigenos de DNA introducidos dentro de las células
hospedadoras mandados a péptidos procesados presentados con el complejo mayor de

histocompatibilidad clase I, capaces de inducir linfocitos T citotoxicos. ®
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CAPITULO VI. ZOONOSIS

La brucelosis es una importante enfermedad zoonotica con impacto econdémico y
en salud publica, ya que cada afio son reportados cerca de 500 000 nuevos casos a nivel

. , . 39
mundial, con sintomas que varian desde leves a muy graves ©”

En humanos, puede ser causada por B. abortus, B. melitensis, B. suis o B. canis.
No existe evidencia clara de la infeccion en humanos por B. ovis, y B. neotomae.
Aunque algo limitada en distribucion geografica, B. melitensis es la causa mas
importante de brucelosis en humanos; B. abortus tiene la distribucion geografica mas
amplia pero es poco patdgena para humanos y resulta en gran proporcion en enfermedad
subclinica o moderada. B. suis es mas limitada geograficamente y muchas infecciones
en humanos son derivadas de cerdos. Brucella suis biovariedad 2 que ocurre
frecuentemente en liebres salvajes en Europa de baja virulencia en humanos, pero B.
suis biovariedad 4 de renos y caribues causa la enfermedad en humanos que es similar a

la forma de Brucella mas patogena. @

Es bien sabido que el principal foco de brucelosis en humanos son caprinos,
bovino y cerdos infectados. En el mundo, ha sido reportado que hay aproximadamente
18 billones de ovejas y 50 paises con regiones epidémicas de B. melitensis; 1.3 billones
de bovinos y 101 paises con regiones epidémicas de B. abortus; y 0.9 billones de
cerdos, y 33 paises con regiones epidémicas de B. suis. China es un gran productor con
aproximadamente 300 millones de ovejas, 100 millones de bovinos y cientos de
millones de cerdos. Por consiguiente, ovejas, bovinos y cerdos infectados con Brucella
son la principal fuente de brucelosis humana y animal en China. ©”

Ademas de cabras, bovinos, cerdos; perros, venados, camellos y caballos
algunas veces contribuyen a la brucelosis humana. Esto es especialmente serio en

venados, que son un reservorio para varias especies de Brucella. 7
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La tabla 9 muestra la patogenicidad para humanos de las cepas de Brucella y sus

hospedadores naturales.

Bacteria Hospedador Hospedador Patogenicidad en
primario silvestre humanos
B. abortus Vaca Bisontes, wapitis, | **
lobos y coyotes
B. melitensis Cabras y borregos | Camellos, oAk
rumiantes silvestres
B. suis Biogrupo 1 y 3:| Renos, cerdos, | ***
cerdo caribll
Biogrupo 2: cerdo y
liebre
Biogrupo 4: reno y
caribl
Biogrupo S:
roedores
B. ovis Ovejas Cabra de la |-
montafa
B. canis Perro .? *
B. neotomae Rata de madera Rata  café¢  del | -
desierto
Brucella. Sp Delfines y focas Muchos mamiferos | *
marinos
Tabla 9. Patogenicidad a humanos( 2((1)? Brucella sp y sus hospedadores naturales

La brucelosis continia subdiagnosticada y subreportada. Ademds, como la
brucelosis es una causa importante de morbilidad y mortalidad veterinaria, la
enfermedad puede causar importantes pérdidas econdomicas en paises en desarrollo. ¢”
La organizacion mundial de la salud (OMS) sefiala que 500 000 casos de brucelosis son
reportados cada afio de todo el mundo. La incidencia reportada y la prevalencia de la
enfermedad varian mundialmente de pais a pais. B. abortus es mas prevalente en EUA
y Europa del norte, mientras B. melitensis es mas comUin en latino América, paises
mediterraneos, y los paises en vias de desarrollo. Algunas areas como Pert, Kuwait, y

Arabia de Sur, son endémicos para la infeccion por Brucella. *"
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La presencia de Ac no significa siempre un caso activo de brucelosis, de ahi los
resultados seroldgicos deben ser interpretados en la luz de datos clinicos y
epidemioldgicos. Aunque en los ultimos afios, pruebas de laboratorio basadas en PCR
han sido propuestas, no deben ser consideradas herramientas de rutina de diagnostico
especialmente en paises en desarrollo donde la brucelosis es endémica. De cualquier
modo, cultivo sanguineo convencional de Ruiz Castafieda para Brucella presenta varios
problemas. Pruebas para detectar el patdgeno es una ocurrencia frecuente. En adicion,
como la mayoria del cultivo sanguineo de Castafieda son positivos entre dia 7 y 21 y
2% son positivos después del dia 27, largos periodos de incubacion son esenciales antes

de que un cultivo sanguineo sea declarado negativo para Brucella. 7*

La forma de transmision mas importante es a través de contacto con productos
reproductivos de un aborto reciente o un animal recién parido. La exposicion puede ser
via salpicadura o aerosol en contacto con conjuntiva, via tracto respiratorio, via oral o a
través de lesiones en la piel. Productos carnicos de animales infectados con B. abortus
no han sido encontrados como una via importante porque rara vez son consumidos
crudos y el nimero de microorganismos contenidos en el musculo normalmente es muy

bajo. @

El suero humano normal tiene moderada actividad anti Brucella y el
complemento opsoniza los microorganismos para fagocitarlos. Neutréfilos humanos

destruyen algunas especies de Brucella pero carecen de actividad contra B. melitensis.
(14

En el cuadro 2 se muestran las caracteristicas clinicas de la enfermedad en

humanos
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Cuadro 2. Caracteristicas clini

Caracteristicas
Clinicas

g (69.70)

Periodo de incubacion: aprox. 3 semanas

Curso: aguda: menos de 8 semanas; Subaguda: 8-52

Cronica: mas de un afo

Edad. Principalmente 15-44 afios, seguido de 5-14

[ Debilidad

s€manas;

Fatiga
Malestar
Sudor
Inespecificos | Anorexia
Mialgia
Dolor de articulaciones
Dolor corporal
Deficiencias mentales
Depresion
K[ ( Atrarlgias
Artritis
Espondilitis
Esquelético < Sacroiliosteomielitis
Tensosinovitis
Bursitis
\
rMeningitis
Encefalitis
Localizado Nerviosos < Meningoencefalitis
Mielitis
Neuritis
g
r
Endocarditis
Cardiacos Miocarditis
Pericarditis
Aneurisma arterial
-
Sangre
cultivo Médula osea
Dx Otro tejido
<
serologia

Tx

~

6 semanas 200mg doxiciclina + 600-900 mg
Rifampicin + 15mg/Kg estreptomicina por
Dia las primeras 2-3 semanas; es toxico.
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Después del tratamiento puede haber recidivas hasta 6 meses después de un

tratamiento aparentemente exitoso.

La incidencia de brucelosis en la poblacién humana de México es oscilatoria,
con una variacion temporal y dependiente de la entidad. Los estados de Nuevo Leon,
Querétaro, Coahuila, Guanajuato, Zacatecas, Michoacan, San Luis Potosi y Chihuahua

ocupan el primer lugar con una incidencia de 12 a 25 casos por cada 100 000 habitantes.
(70

Se realizd un estudio en un rancho de explotacion lechera en el municipio de
Villa Victoria, Estado de México, donde se sospechaba posibles casos de brucelosis en
humanos. Se colectaron muestras de todos los miembros de una familia rural (8
humanos) y de sus animales de granja (88 animales) y se analizaron las muestras con
pruebas serologicas y PCR. De los ocho humanos seleccionados, uno (un infante)
presentaba el cuadro clinico caracteristico de la brucelosis con reacciones febriles
positivas al antigeno brucelar desde etapas tempranas de estudio. La PCR directa a
partir de ADN extraido de globulos blancos de sangre periférica, mostro
amplificaciones notables en dos de los ocho individuos y amplificacion débil en otro
mas. La resolucion de este Gltimo procedimiento fue optimizada considerablemente con
la técnica de PCR semianidada, lo que permitié la confirmacion de los tres casos de
brucelosis humana en la misma localidad. Una encuesta epizootioldgica realizada
determin6 que dos de los tres humanos infectados tenian contacto directo y continuo
con los animales y el tercero (menor de edad) posiblemente contrajo la enfermedad al
consumir productos lacteos contaminados en forma sistematica. Los analisis serologicos
realizados como punto de partida en muestra de animales, mostraron de inmediato que
la brucelosis estaba presente en el rancho. Se registraron seroprevalencias promedio
muy elevadas que van desde 20% en humanos y 30% en porcinos, hasta 50% en ovinos,

y 100% en caninos. "

Las actividades familiares y de trabajo de la comunidad familiar permiten
establecer en forma tentativa, que el foco se inicio en los bovinos y luego se dispersod
horizontalmente entre las demés especies. Este razonamiento es reforzado por varias
observaciones: 1) el agente causal fue aislado y tipificado bioquimica y molecularmente

como B. abortus que aunque no es exclusiva de los bovinos generalmente estd asociada
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a brucelosis bovina; 2) uno de los humanos infectados es un infante que no tuvo
contacto directo con los animales de granja, por lo que se presupone que la infeccion
proviene de los productos lacteos obtenidos de bovinos del rancho y consumidos por el
nino; 3) la asociacion de B. melitensis con el brote fue descartada por pruebas
moleculares y reforzada con la observacion de que en la comunidad estudiada no se
cuenta con caprinos Yy la presencia de Brucella en ovinos fue muy baja; 4) La cadena
epizoodtica puede ser tentativamente deducida a partir de los habitos alimentarios de los
animales que conviven con el ganado. Los altos porcentajes de infeccion en humanos y
caninos pueden estar relacionados con su estrecho contacto con los animales y el
consumo de productos derivados de estos. Normalmente, los perros se alimentan de
productos crudos, por lo que el paso de la infeccion a esta especie pudo provenir del
consumo de leche, carne, sangre o fetos abortados; 5) la sensibilidad y especificidad de
las pruebas wusadas demuestran ser herramientas excelentes para estudios
epidemioldgicos, sobre dispersion del agente causal y para la deteccion de infecciones

latentes o tempranas. n

La leche es el principal producto alimenticio como vector para Brucelosis. El
consumo de leche fresca o cruda de animales es tradicional. Brucella en quesos
sobrevive en promedio por 20 dias, y algunas veces por mas de tres meses. Productos
carnicos son raramente el foco de infeccion, debido a que no son usualmente comidos

crudos y el nimero de organismos en tejido muscular es bajo. (14

Notablemente més casos de brucelosis humana en paises desarrollados no
endémicos resultan de los productos lacteos importados de areas endémicas, o de

pacientes que importan la enfermedad. ©*

Trabajadores de laboratorio manejando cultivos de Brucella tienen un alto riesgo
de adquirir brucelosis a través de accidentes, aerosoles, o falta de precauciones de
laboratorio. En nuestra experiencia, los veterinarios también pueden infectarse por

inoculacién percutanea accidental o dentro del saco conjuntival con B. abortus S19. ¥
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DISCUSION

Varios paises en el mundo han llevado a cabo campafias para el control y la
erradicacion de brucelosis. En el caso de los paises de Latinoamérica e India sus
esfuerzos por erradicar la enfermedad han sido insuficientes debido a que los
productores muy pocas veces acatan las disposiciones legales establecidas. China y
Estados Unidos han tenido éxito en sus campafias debido a que se ha llevado a cabo la
vacunacion masiva y a que las autoridades han sido muy rigurosas en el control de las
movilizaciones de los animales; Mongolia empez6 a tener éxito en el control de la
enfermedad a partir de que se dividieron el consto de la vacunacion entre los sectores

beneficiados y esto incremento el nimero de animales vacunados.

Actualmente, México se encuentra en campaia para controlar y erradicar la
brucelosis de los animales domésticos; sin embargo, la campafia no contempla las
acciones para el control en fauna silvestre. Godfroid 2002 sugiere que si no existe un
control sobre la fauna silvestre, aunque se lleve a cabo el control en ganado doméstico,
los animales silvestres pueden hacer que la enfermedad vuelva a surgir ya que
funcionan como reservorios. Por otra parte, Davis *" 2002 considera que una vez que
se controld la infeccion en ganado doméstico de EUA la fuente mas probable de
reinfeccion y transmision a humanos es la fauna silvestre. Gall ®® 2001 menciona que
esta probabilidad de reemergencia aumenta debido a la existencia de ranchos de caceria
cercanos a los ranchos de ganaderia tradicional, aunado a la falta de control antes de la

movilizacion, introduccion de alimentacion artificial, entre otros.

Hay pocos estudios acerca de la situacion de la fauna silvestre como reservorio
de Brucella. El ultimo estudio realizado en venados del noreste mexicano en 1999

reveld que eran negativos a Brucella.

En nuestro pais, ademas de su gran biodiversidad, hay poblaciones de fauna
exotica en zoologicos, ranchos cinegéticos o colecciones privadas; esto aumenta ain

mas el riesgo de transmision de la enfermedad de fauna silvestre a ganado doméstico o
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viceversa o de alguno de estos al humano; ya que muchas veces, bajo condiciones
normales esta transmision no ocurriria, debido a que la fauna silvestre tiende a
mantenerse alejada del ganado doméstico; sin embargo, actualmente se mezclan las

especies en algunos ranchos o zonas de alimentacion.

El estudio y control de la brucelosis en fauna silvestre debe ir mas alla de evitar
la transmision, evitar pérdidas economicas o lograr comercializar con mas paises; debe
estar también enfocado a preservar el equilibrio de las poblaciones evitando que la
brucelosis afecte su potencial reproductivo ya que especies mexicanas en peligro de
extincion, como el borrego cimarrén, berrendo, bisontes y el lobo gris mexicano,

pueden ser afectadas por la enfermedad.

Para poder controlar cualquier enfermedad es importante el diagnostico. Para
diagnosticar brucelosis en fauna silvestre se han estado usando las mismas pruebas
serologicas que en ganado doméstico de las cuales la mayoria no estd debidamente
estandarizada para fauna silvestre lo cual puede causar alteraciones en el diagndstico.
Godfroid 172002 propone que CELISA y FPA pueden ser empleadas en fauna silvestre
debido a que no necesitan reagentes especificos de especie; no obstante, Gall “? 2001
no considera que CELISA sea una buena opcion debido a su baja especificidad en
animales vacunados y propone a FPA como la mejor opcion para diagnosticar
brucelosis en cérvidos por su bajo costo, posibilidad de utilizarse en campo, resultados
rapidos y exactitud, sin embargo, Nielsen ®* 2002 indica que el costo de esta prueba es
elevado y necesita de aparatos especializados. Por otro lado, Abdoel 2008 propone a
LFA como una buena alternativa siempre y cuando los animales estén en areas remotas
0 sean poblaciones ndmadas. Hamdy “H 2002 y Renteria 39 2003 proponen que para

camellos la mejor opcién es PCR debido a su rapidez y seguridad.

Hay técnicas de diagnodstico mas recientes que han mostrado tener buena
sensibilidad y especificidad ademas de ser baratas y poder ser usadas en campo como

LFA y alphaLISA pero no han sido probadas en fauna silvestre.

Ademas de la especificidad y sensibilidad otro factor importante es el costo; ya
que en muchos paises cuyos recursos son limitados, como México, probablemente este

sea el factor decisivo en el momento de elegir la prueba que serd empleada en el
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diagnostico dejando un poco de lado la eficiencia de la prueba. Sin embargo, debemos
contemplar el costo —beneficio de cada prueba y no ver al diagnéstico como un gasto si

no mas bien en una inversion que a largo plazo nos traera mas beneficios.

En algunos paises se han aplicado los mismos programas de control de ganado
doméstico en fauna silvestre. Uno de esos métodos es el programa de “prueba-
sacrificio” el cual no siempre puede ser aplicado; Blasco enlista algunos factores que
dificultan la aplicacion como el costo, el
crecimiento de la poblacidn, e incluso factores religiosos; ademas de esos factores, en el
caso de la fauna silvestre debemos de considerar que la aplicacion de este programa se
encontraria con otros factores que dificultarian su ejecucién como: 1) programas de
proteccion, muchas especies estan protegidas y dificilmente se podria llevar a cabo este
tipo de programa, en estos casos se deberia considerar si el riesgo de tener a un ejemplar
enfermo puede llevar a que mas animales se infecten y asi afectar al potencial
reproductivo de la poblacion o si no implica mayor riesgo y podria ese animal
permanecer en la poblacion sin afectar a los demas individuos; 2) cultura, en México el
control de las enfermedades se ve mas comuinmente asociado con obtener mayores
ganancias econdmicas y no con procurar la estabilidad en las poblaciones de animales o
evitar la dispersion de la enfermedad, sin considerar que la fauna silvestre es también
importante en la transmision a ganado doméstico y humanos; 3) grupos radicales de
proteccion a los animales, los cuales se oponen al sacrifico de animales (sobretodo
fauna silvestre) y al sufrimiento animal sin contemplar el impacto que puede traer el

mantener poblaciones infectadas.

Otro método frecuentemente usado para el control es la vacunacion; debemos

considerar que generalmente no se obtiene la misma respuesta en fauna silvestre.

La mayor controversia de las vacunas es la dosis que debe ser empleada ya que
generalmente se usan las dosis establecidas para el ganado doméstico, lo que puede
resultar en abortos, mala proteccion contra la infecciéon o placentitis. Cada especie es
diferente y hacen falta estudios para determinar la dosis indicada en cada especie. Cabe
mencionar que el método y ruta de aplicacion no siempre es el que mejores resultados
brinda, debido a que cada especie tiene diferentes necesidades de manejo y también

influye si estan en libertad o en cautiverio y del numero de animales a ser vacunados.

&9



Hasta la fecha no existe un método que nos asegure que toda la poblacion reciba la dosis
indicada, lo que trae como consecuencia que algunos animales reciban varias dosis,
pudiendo resultar en enfermedad, aborto, excrecion de un mayor nimero de organismos,
y que otros no reciban ninguna, provocando que el riesgo de adquirir la enfermedad sea
mayor, por lo tanto, desde el punto de vista tedrico se rechaza la vacunacion como un
método efectivo, por las razones antes expuestas y se sugiere que solo sea empleada en
poblaciones donde se pueda tener un manejo adecuado y que se asegure que toda la

poblacioén recibira por lo menos una dosis.

Al igual que en el caso del método de Dx, el costo de la vacunacion es
importante. Ademas del precio de la vacuna, también se generan gastos por concepto de
personal, capacitacion, material, transportacion, entre otros. Pero nuevamente, no solo
se debe contemplar el gasto si no realizar un analisis de si la vacuna protegerd de

manera eficiente a los individuos.

La mayoria de las veces, el diagndstico y control de la brucelosis en fauna
silvestre son vistas como gastos inutiles debido a los altos costos y escasos estudios que
demuestren que los ungulados silvestres pueden fungir como reservorios de la
enfermedad. Sin embargo, los ganaderos y las entidades de salud podrian invertir mas

para llevar a cabo investigaciones sobre el tema y obtener beneficios mayores.

En cuanto al costo, como ya se ha mencionado, muchas veces es la principal
limitante, una buena alternativa es compartir los gastos entre los sectores beneficiados,
como lo hicieron en Mongolia, de manera proporcional al beneficio que obtendran, ya
que no unicamente se beneficiara el sector agropecuario. Debemos ver el control de
brucelosis no como un gasto si no como una inversiéon no sélo en salud animal si no
también en salud humana, ya que la brucelosis es una de las principales zoonosis en
México y se ha observado que la disminucion de la enfermedad en animales lleva a la

disminucién de la enfermedad en humanos.
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CONCLUSIONES

Es importante el control de la brucelosis en todas las especies susceptibles ya
que de solo considerar al ganado doméstico, la fauna silvestre podria actuar como
reservorio, y hacer resurgir la enfermedad. Hasta ahora, la mayoria de los esfuerzos en
Meéxico estan enfocados al control de la brucelosis en bovinos, ovinos y caprinos;
aunado a esto, que hay pocos estudios de la prevalencia de Brucella en fauna silvestre

en vida libre y en cautiverio.

Uno de los métodos para el control de brucelosis empleado en lugares donde se
ha presentado el problema en fauna silvestre es la vacunacion. No existe ningun
protocolo establecido en cuanto a la dosis, via 0 método de vacunacion mas apropiado,
ademas se debe considerar que cada especie es diferente y por lo tanto la respuesta a la

vacunacion difiere entre cada una de ellas.

Para el diagnostico de la enfermedad, no hay una prueba establecida en fauna
silvestre; debido a la gran variedad de especies que pueden estar infectadas con Brucella
sp es recomendable utilizar pruebas que no necesiten agentes especificos de especie;
como FPA o CELISA que han mostrado ser una buena opcién en cérvidos; FPA

muestra ser mejor en el diagndstico en animales vacunados con S19.

La NOM-041-ZOO0O-1995 inicialmente aprobo el uso de las vacunas S19 y Rev
1; ambas interfieren con el diagndstico y en estudios experimentales se ha observado
que son menos efectivas en fauna silvestre que en ganado doméstico; S19 es patogena
para humanos y en animales, si se aplica a hembras gestantes puede causar aborto; Rev
1 en cambio, puede ser aplicado a hembras gestantes sin que cause aborto y ha mostrado
tener mejores resultados que S19 en bovinos. A partir de 1996 la norma empezd a

aprobar el uso de RB51, debido a que facilitaba el Dx .

Con base a los estudios existentes; para fauna en libertad el mejor método es la
inyeccion remota con dardo, ya que se evita el estrés de la captura y manejo de los
ejemplares y hay una posibilidad menor de entrada de otras bacterias que en la

vacunacion con biobullet; sin embargo, hay que considerar que no existe un método
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para identificar a los animales que ya han sido vacunados y por lo tanto, existe el riesgo
de que algunos animales reciban mas de una dosis y que algunos animales no reciban
ninguna. En areas controladas, siempre y cuando los animales estén acostumbrados al
manejo, la vacunacion manual es una buena opcion reduciendo atin mas los riesgos de
contaminacion con otra bacteria y teniendo un mejor control sobre los animales que ya
han sido vacunados; en aquellas areas controladas pero donde no hay probabilidad de

realizar el manejo de los animales, la problematica es igual que en areas libres.

En cuanto a la dosis, no existen estudios que avalen como buena alguna dosis en
fauna silvestre; generalmente se usan las dosis recomendadas para ganado, aunque con

menor efectividad.

En las especies que no se vacunan tradicionalmente, como los carnivoros, el
riesgo de infeccion ira disminuyendo en medida que existan menos animales infectados

de otras especies que puedan transmitirles la enfermedad.

El programa de control usando el método “prueba-sacrificio” sélo debera ser
usado en poblaciones de animales grandes, que no estén en peligro de extincion y que

no signifique un problema en el equilibrio ecoldgico.

El presente trabajo, a través de la investigacion en varias fuentes bibliograficas
cumpli6 con su objetivo de describir la importancia de la fauna silvestre como
reservorio de brucelosis en México, los métodos de diagndstico y control de brucelosis
empleados en otros paises y propuso algunos métodos de diagnostico y control que
pueden ser empleados en M¢éxico en fauna silvestre, no obstante, aiin hacen falta

muchos estudios sobre este tema.

La tarea mas importante de los Médicos Veterinarios Zootecnistas es preservar
la salud animal, ayudando muchas veces con esto a la conservacion de la salud humana;
al ser la brucelosis una enfermedad aun presente en México, debe ser una de las
principales ocupaciones su diagndstico y control, pudiendo usar este trabajo como una

herramienta para lograr el control de la brucelosis en fauna silvestre.
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PROPUESTA

Conocer la fauna silvestre que existe en nuestro pais, asi como su distribucion
ayudara en gran medida a controlar la enfermedad por lo que debe hacerse un censo de

estas poblaciones.

Un paso importante para el control de cualquier enfermedad es realizar un
diagnostico preciso; CELISA y FPA son pruebas que han sido probados en fauna
silvestre mostrando buenos resultados, en poco tiempo y sin necesidad de antigenos

especificos de especie.

Para el control de la enfermedad en ganado doméstico ya existe la Campaiia
Nacional Contra la Brucelosis, a pesar de que la NOM-041-ZOO0O-1995 lleva mas de
quince afos establecida, aun no existen resultados favorables en la lucha contra la
brucelosis, por lo que se debe poner mayor énfasis en que se cumpla lo establecido por

la norma, para que de esta manera se obtengan mejores resultados.

Los métodos de control utilizados tradicionalmente en ganado doméstico, no
pueden ser empleados idénticamente en fauna silvestre debido a que existen diferencias
de “valor” de la especie, respuesta inmunologica a las vacunas, manejo, condiciones de
habitat, entre otros. La vacunacion en animales en condiciones naturales es poco factible
ya que las condiciones de manejo no permiten tener la certeza de que todos los animales
de la poblacion recibiran la dosis adecuada, esto ocasiona que no se genere una
inmunidad poblacional adecuada, lo que trac como consecuencia que pueda surgir la
enfermedad en esa poblacion; por lo que en fauna silvestre en libertad el mejor método
de control es evitar el contacto con ganado doméstico; en fauna silvestre en cautiverio,
se debe llevar a cabo la vacunacion manual subcutdnea en animales jovenes con RB51

en la dosis establecida para el ganado doméstico.
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Existen medidas que ayudan a disminuir el riesgo de transmision de la
enfermedad de fauna silvestre a ganado doméstico y viceversa o hacia el humano; por
ejemplo, llevar a cabo los procedimientos establecidos para el control de brucelosis en
ganado doméstico, evitar la mezcla de especies, mayor control de la movilizacion de
fauna silvestre, colocar mayor numero de zonas de alimentacion complementaria para
evitar la concentracion de muchos animales en un lugar mantener limpias las
instalaciones, manejo adecuado de placentas y fetos, uso de guantes cuando le personal
esté en contacto con placentas y descargas uterinas, seguimiento de los estandares de

seguridad por el personal de laboratorio.

En cuanto al costo, se puede proceder del mismo modo que en Mongolia
dividiendo el costo del control de forma proporcional al beneficio que obtendran entre
los sectores: agropecuario, salud humana y economia ya que todos tendran beneficios al

controlarse la brucelosis.
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ANEXO 1

Fuente: Arita HT, Rodriguez J. Patrones geograficos de diversidad de los mamiferos terrestres
de América del Norte. Instituto de Ecologia UNAM. México D.F. 2004: Base de datos SNIB-
Conabio proyecto Q068

La fauna de mamiferos de México cuenta con un total de 491 especies. Los
mamiferos terrestres registrados se agrupan en 450 especies, 10 o6rdenes, 35 familias y

157 géneros.

La diversidad de mamiferos en el pais se incrementa de norte a sur. Los primates
(ej. monos), edentados (ej. armadillo) y perisodactilos (ej. jabali o puerco de monte)
estan restringidos a las regiones tropicales de la Peninsula de Yucatdn y a las zonas
costeras tropicales. Lagomorfos (ej. liebres y conejos), insectivoros (ej. Oso
hormiguero) y quirdpteros (murciélagos) son mas diversos en la parte central del pais y
el Eje Neovolcanico. Los roedores abundan en la franja central del pais desde la frontera
norte hasta las tierras altas de Chiapas. Casi un tercio (144) de las especies de
mamiferos terrestres son endémicas y la mayoria pertenecen al grupo de los roedores. El
Eje Neovolcéanico Transversal, las selvas bajas de la costa del Pacifico mexicano y las
islas del Golfo de California, son areas particularmente ricas en mamiferos endémicos.

La imagen 1 muestra la distribucion de las especies endémicas de México.
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Imagen 1.Biodiversidad de México.

101



El cuadro 10 muestra la distribucion de especies exdticas que se encuentran en

México.

Nombre cientifico

Distribuciéon Original

Distribucion Exotica

Nombre comiin
Addax nasomaculatus

Africa - Egipto

« Adax, Addax

Africa - Mauritania
IAfrica - Sudan
|Asia - Palestina

Centro de México, Chihuahua,
Coahuila, Hidalgo, Norte del pais,
Nuevo Leon, San Luis Potosi,
Sonora, Tamaulipas.

Aepyceros melampus

Africa - Angola - Este del pais

» Impala

Africa - Angola - Sur del pais
|Africa - Botswana

Africa - Kenia

Africa - Republica de Sudafrica -
Transvaal

Coahuila, Norte del pais, Nuevo
Leon, Sonora, Tamaulipas.

Ammotragus lervia

|Africa - Algeria

Aoudad, Barbary sheep,
» Berberisco, Borrego
audad

Africa - Egipto

Africa - Libia

\Africa - Marruecos

\Africa - Mauritania - Centro del
pais

\Africa - Nigeria

IAfrica - Sudan

Asia - Israel

Centro de México, Chihuahua,
Coahuila, Durango, Guanajuato,
Hidalgo, Norte del pais, Nuevo Leon,
San Luis Potosi, Sonora,

Tamaulipas, Zacatecas.

Antidorcas marsupialis

Africa - Angola

Gacela saltarina,
* Springbok

\Africa - Botswana
|Africa - Namibia
Africa - Republica de Sudafrica

Coahuila, Norte del pais, Nuevo
Le6n, Sonora, Tamaulipas.

Antilope cervicapra

Antilope negro, Antilope
* negro indio, Black buck

|Asia - Bangladesh
|Asia - India

Asia - Nepal

|Asia - Paquistan

Centro del pais, Coahuila, Durango,
Estado de México, Este del pais,
Guanajuato, Hidalgo, Norte del pais,
Nuevo Leon, Puebla, Querétaro, San
Luis Potosi, Sonora, Tamaulipas,
'Veracruz.

Boselaphus Asia - Bangladesh
tragocamelus |Asia - India
Antilope nilgo, Asia - Nepal

_' Bluebuck, Nilgai

Asia - Paquistan - Este del pais

Coahuila, Este del pais, Norte del
pais, Nuevo Leon, Sonora,
Tamaulipas, Veracruz.

Capra hircus (salvaje)

|Asia - Afganistan

Cabra persa, Cabra
* salvaje, Wild goat

Asia - Oman
|Asia - Paquistan
Europa - Italia - Isla de Creta

Centro del pais, Coahuila, Hidalgo,
Norte del pais.

Capra ibex

Africa - Egipto

Cabra ibex, Ibex goat,
« Ibice nubiano, Nubian
ibex

Africa - Etiopia - Norte del pais
|Africa - Sudan

|Asia - Afganistan

Asia - India - Norte del pais
|Asia - Palestina

Centro del pais, Coahuila, Estado de
M¢éxico, Hidalgo, Norte del pais,
Nuevo Leon, San Luis Potosi,
Sonora, Tamaulipas, Zacatecas.

Connochaetes gnou

|Africa - Angola

Sonora, Tamaulipas,
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Black wildebeest, Nu
* negro, White-tailed gnu

|Africa - Kenia - Sur del pais
Africa - Republica de Sudafrica -
Norte del pais

Connochaetes taurinus

|Africa - Angola

Blue or White bearded
« Wildebeest, Bridled gnu,
Nu azul

IAfrica - Botswana

Africa - Kenia - Sur del pais
IAfrica - Namibia

|Africa - Republica de Sudafrica -
INoreste del pais

Africa - Tanzania

IAfrica - Zambia

Coahuila, Durango, Hidalgo, Norte y
centro el pais, Nuevo Leon, San Luis
Potosi, Sonora, Tamaulipas.

Damaliscus pygargus

Africa - Republica de Sudafrica

Blesbok, Bontebok,
* Damalisco

|Africa - Republica de Sudafrica -
Provincia del Cabo

Coahuila, Norte del pais, Nuevo
Leon, Sonora, Tamaulipas.

Gazella dama

Africa - Mali

Dama gazelle, Gacela
* dama

|Africa - Marruecos - Sur del pais
Africa - Nigeria

Africa - Senegal

|Africa - Sudan

Centro-este del pais, Coahuila, Norte
del pais, Nuevo Leon, Tamaulipas.

Gazella granti

\Africa - Etiopia - Sur del pais

Gacela de grant, Grant's
* gazelle

Africa - Kenia

Africa - Somalia - Suroeste del
pais

Africa - Sudan - Sureste del pais
Africa - Tanzania - Norte del pais
\Africa - Uganda - Noroeste del
Pais

Coahuila, Norte del pais, Nuevo
Ledn.

Gazella thomsonii

Africa - Kenia

Gacela de Thomson,
« Red-fronted gazelle,
Thomson's gazelle

Africa - Sudan - Sureste del pais
IAfrica - Tanzania

Coahuila, Norte del pais, Nuevo
Leon, Sonora, Tamaulipas.

Hippotragus niger

|Africa - Angola

Antilope sable, Sable
* antelope

Africa - Kenia - Sureste del pais
|Africa - Republica de Sudafrica -
Este del pais

Chihuahua, Coahuila, Hidalgo, Norte
y centro el pais, Nuevo Leon, San
Luis Potosi, Sonora, Tamaulipas,
'Veracruz, Zacatecas.

Kobus ellipsiprymnus

Antilope acuético,
* Waterbuck

IAfrica - Sur del Sahara

Chihuahua, Coahuila, Hidalgo, Norte
y centro el pais, Nuevo Leodn,
Querétaro, San Luis Potosi, Sonora,
Tamaulipas.

Kobus leche

Africa - Angola - Este del pais

Antilope acuatico, Cobo
* lechwe, Lechwe

Africa - Botswana - Norte del pais
IAfrica - Namibia

|Africa - Republica de Sudafrica
Africa - Zaire

IAfrica - Zambia

Coahuila, Durango, Norte y centro el
pais, Nuevo Ledn, Sonora,
Tamaulipas.

Oryx dammah

|Africa - Egipto

Orice cimitarra, Scimitar
* horned oryx

\Africa - Marruecos
Africa - Mauritania
|Africa - Senegal
IAfrica - Sudan

Chihuahua, Coahuila, Estado de
México, Hidalgo, Nuevo Leon, San
Luis Potosi, Sonora, Tamaulipas,
Zacatecas.

Oryx gazella

Africa - Etiopia

« Gemsbok, Orice del cabo

Africa - Namibia
|Africa - Republica de Sudafrica -

E1 Karoo

Chihuahua, Coahuila, Hidalgo,
Nuevo Leon, San Luis Potosi,

Sonora, Tamaulipas,Zacatecas.
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|Africa - Republica de Sudafrica -
Este del pais

|Africa - Republica de Sudafrica -
Transvaal Africa - Somalia

Ovis aries (domestica)

Borrego doméstico,
« Domestic sheep, Oveja
doméstica

lAsia - Iran

IAguascalientes, Chiapas, Distrito
Federal, Estado de México,
Guanajuato, Hidalgo, Morelos,
Puebla,, Querétaro, San Luis Potosi,
Veracruz.

Ovis aries (salvaje)

IAsia - Armenia

Borrego muflon,
« European mouflon sheep,
Mountain sheep

Asia - Azerbaiyan
|Asia - Iran
|Asia - Turquia

Centro del pais, Coahuila, Estado de
M¢éxico, Este del pais, Guanajuato,
Hidalgo, Norte del pais, Nuevo Leon,
San Luis Potosi, Sonora, Tamaulipas,
Zacatecas.

Ovis canadensis

|IAmérica - Canada - Centro del pais

Bighorn sheep, Borrego
« Cimarréon, Mountain
sheep

IAmérica - Canada - Suroeste del
pais

IAmérica - Estados Unidos - Oeste
del pais

Ameérica - México - Chihuahua
Ameérica - México - Coahuila
IAmérica - México - Noreste del
pais

[América - México - Nuevo Leon
IAmérica - México - Peninsula de
Baja California

América - México - Sonora

Baja California Sur, Mar de Cortés.

Ovis dalli
Borrego de Dall, Dall's |América - Canada - Noreste Nuevo Ledn
« sheep, Mountain sheep, |América - Estados Unidos - Alaska
Thin horn sheep
Redunca arundinum Africa - Gabon
Redunca, Southern Africa - Republica de Sudafrica |- Nuevo Ledn

* reedbuck Africa - Tanzania
Syncerus caffer
African buffalo, Africa Coahuila, Hidalgo, Sonora.

* Bufaloafricano

Taurotragus derbianus

Derby eland, Giant
* eland, Gran eland

/Africa - Senegal
|Africa - Sudan

Coahuila, Nuevo Leon, San Luis
Potosi, Tamaulipas, Zacatecas.

Taurotragus oryx

Africa - Etiopia

Common eland, Eland
* comin

|Africa - Kenia - Norte del pais
|Africa - Republica de Sudafrica -
Provincia del Cabo

Coahuila, Durango, Hidalgo, Nuevo
Leon, San Luis Potosi, Sonora,
Tamaulipas, Veracruz.

Tragelaphus angasii

Africa - Malawi

« Niala, Nyala

|Africa - Mozambique
|Africa - Republica de Sudafrica
Africa - Zimbawe

Coahuila, Nuevo Leon, Querétaro,
Tamaulipas.

Tragelaphus spekii

Africa - Botswana

« Sitatunga

IAfrica - Gambia
|Africa - Sudan - Sur del pais
Africa - Zaire

Coahuila, Sonora, Tamaulipas.

Tragelaphus
strepsiceros

Africa - Chad - Sur del pais

Chihuahua, Coahuila, Nuevo Leon,

|Africa - Chad - Sureste del pais

Querétaro, San Luis Potosi, Sonora,
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Greater kudu, Kudu
* mayor

|Africa - Etiopia

Africa - Republica de Sudafrica -
Sur del pais

|Africa - Somalia

Tamaulipas, Veracruz.

Camelus bactrianus

Bactrian camel, Camello,
* Two-humped camel

Asia - China - Noreste del pais
Asia - Mongolia

Coahuila, Norte del pais, Nuevo
Leon, Sonora, Tamaulipas.

Lama glama

IAmérica - Argentina - Este de

» Llama

|Argentina

América - Argentina - Noroeste del
pais

|IAmérica - Peru - Sur del pais

Centro-este del pais, Chihuahua,
Coahuila, Hidalgo, Norte del pais,
Nuevo Leon, Sonora, Tamaulipas,
'Veracruz.

Canis lupus

lAsia - China
Asia - India

Baja California Sur, Islas del
Pacifico, Islas oceanicas.

Asia - Afganistan

Macaco, Mono resus,
* Rhesus monkey

IAsia - Burma
Asia - China
Asia - India
|Asia - Indochina
|Asia - Laos
Asia - Nepal
IAsia - Tailandia
IAsia - Taiwan
Asia - Vietnam

'Veracruz

AXis axis

IAsia - India - Sikkim
Asia - Nepal
Asia - Sri Lanka

Centro-este del pais, Chihuahua,
Coahuila, Durango, Estado de
México, Guanajuato, Hidalgo, Norte
del pais, Nuevo Leon, Puebla,
Querétaro, San Luis Potosi, Sonora,
Tamaulipas, Veracruz.

Barasingha, Swamp deer,
* Venado barasinga

Elk, Red deer, Venado
* rojo, Wapiti

Japanese deer, Sika, Sika
* deer, Venado sika

Dama dama

Asia - Iran

Fallow deer, Gamo,
* Venado dama

|Asia - Palestina
Europa - Alemania
Oceania - Nueva Zelanda

Chihuahua, Coahuila, Durango,
Estado de México, Hidalgo, Norte y
centro el pais, Nuevo Leon, Puebla,
Querétaro, San Luis Potosi, Sonora,
Tamaulipas, Veracruz, Zacatecas.

Elaphurus davidianus

Pere David's deer,
* Venado del padre David

Asia - China - Este-central del pais
Asia - China - Noreste del pais

Centro y sur del pais, Coahuila,
[Estado de México, Norte del pais,
Sonora.

Odocoileus virginianus

América - Bolivia

Venado cola blanca,
* White-tailed deer

América - Brasil - Noreste del pais
|América - Canada

Centro del pais, Nayarit.

Equus asinus

African wild ass, Asno,
* Burro, Donkey

IAfrica - Marruecos
IAfrica - Somalia
Asia - Arabia Saudita
Asia - Oman

Chihuahua, Coahuila, Durango,
Estado de México, Guerrero,
Hidalgo, Isla del Carmen, Isla
Magdalena, Isla Maria Madre, Islas
de la Peninsula de Baja California,

Islas oceanicas, Peninsula de Baja
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California, Puebla, Sonora, Tlaxcala,

Equus burchellii

Africa - Angola - Centro del pais

Burchell's zebra, Cebra
* comun o de Burchell

Africa - Botswana

\Africa - Etiopia - Sur del pais
IAfrica - Kenia

Africa - Malawi

|Africa - Republica de Sudafrica -
Este del pais

Africa - Tanzania

Africa - Uganda

IAfrica - Zambia

Africa - Zimbawe

Chihuahua, Coahuila, Durango,
Norte del pais, Nuevo Leon,
Querétaro, Sonora, Tamaulipas,
'Veracruz.

Equus caballus

Caballo doméstico,
» Domestic horse, Wild
horse

Asia - Mongolia
Europa - Hungria
Europa - Polonia

Distrito Federal, Estado de México,
Hidalgo, Morelos, Peninsula de Baja
California, San Luis Potosi, Sonora,
Tlaxcala.

Equus grevyi

Africa - Dijibouti

Cebra de Grevy, Grevy's
* zebra

Africa - Eritrea

|Africa - Etiopia - Depresion de
Danakil

Africa - Etiopia - Este del pais
|Africa - Etiopia - Sur del pais
|Africa - Etiopia - Valle de Awash
Africa - Etiopia - Valle del Rift
|Africa - Kenia - Norte del pais
|Africa - Somalia

Africa - Sudan - Sur del pais

Estado de México, Norte y centro el
pais,
Tamaulipas.

Equus zebra

Africa - Angola - Suroeste del pais

Cebra de montana,
* Mountain zebra

|Africa - Namibia

|Africa - Republica de Sudafrica -
El Karoo

Africa - Republica de Sudafrica -
Oeste del pais

Africa - Republica de Sudafrica -
Provincia del Cabo

|Africa - Republica de Sudafrica -
Sur del pais

Coahuila, Norte del pais,
Tamaulipas.

Felis silvestris

Africa - Egipto

Asia - China - Centro-norte del
pais

Asia - India - Centro del pais
Europa - Espafia - Islas Baleares
Europa - Francia

Europa - Gran Bretafia

Islas del Pacifico, Islas oceanicas.

Giraffa camelopardalis

o Giraffe, Jirafa

Aferica - E1 Sahara

Centro del pais, Coahuila, Norte del
pais, Nuevo Leon, Puebla, San Luis
Potosi, Sonora, Tamaulipas.

Hippopotamus
amphibius

\Africa - Republica de Sudafrica

Hipopétamo,
* Hippopotamus

Asia - Palestina - Valle del rio
Jordan

Centro del pais, Estado de México,
Norte del pais, Tamaulipas.

Oryctolagus cuniculus

Common rabbit, Conejo
* doméstico, Domestic

Europa - Francia - Sur del pais

Chiapas, Durango, Estado de

México, Hidalgo, Isla Maria Madre,
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rabbit, Old world rabbit

Islas oceanicas, Islas Revillajigedo,
Michoacan, Nayarit, Nuevo Leon,
Peninsula de Baja California,
Tamaulipas.

Mus musculus

House mouse, Raton
* casero

|Africa - Egipto
Asia - Japon

Brown rat, Norweigan
» rat, Rata café, Rata
noruega

Asia - Nepal
Europa - Gran Bretafia
Europa - Suecia

[sla Rasa, Islas del Pacifico, Islas
oceanicas.

Rattus rattus

Black rat, House rat,
s Rata casera, Rata negra,
Roof rat

Asia - India

Islas oceanicas

Myocastor coypus

IAmérica - Argentina

« Coipo, Coypu, Nutria

IAmérica - Bolivia

América - Brasil - Sur del pais
América - Chile

IAmérica - Paraguay

América - Uruguay

Baja California

Ammospermophilus
leucurus

América - Estados Unidos -
IArizona

Ardilla antilope, White-
* tailed antelope squirrel

IAmérica - Estados Unidos -
California

América - Estados Unidos -
Colorado

América - Estados Unidos -
INevada

IAmérica - Estados Unidos - Nuevo
México

América - Estados Unidos -
Oregon

IAmérica - Estados Unidos - Utah
Ameérica - México - Noreste del
pais

IAmérica - México - Peninsula de
Baja California

Baja California Sur

Sciurus carolinensis

América - Canada

Ardilla gris, Grey
* squirrel

América - Estados Unidos -
Dakota del Norte

América - Estados Unidos -
Florida

IAmérica - Estados Unidos - Texas

Baja California, Tamaulipas.

Sus scrofa (domestica)

|Africa - Egipto

Cerdo doméstico,
* Domestic pig

Asia - China - Hainan
Asia - Indonesia

IAsia - Indonesia - Java
IAsia - Indonesia - Sumatra
Asia - Japon

|Asia - Paquistan

|Asia - Sri Lanka

Asia - Taiwan

Europa - Alemania

Baja California Sur, Centro y sur del
pais,

Chiapas, Chihuahua, Coahuila,
[Estado de México, Islas oceanicas,
Islas Revillajigedo, Jalisco, Nuevo
Leon,

Pacifico Mexicano (e Islas Marias),
Tamaulipas.
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Europa - Espafia

Europa - Francia - Isla de Corcega
Europa - Gran Bretafia

Europa - Irlandia

Europa - Italia - Isla de Cerdefia
Europa - Portugal

Europa - Rusia - Sureste de Siberia

Sus scrofa (salvaje) IAfrica - Egipto

Asia - China

Asia - Indonesia

|Asia - Japon - Islas Ryukyu
Asia - Malasia

Asia - Sri Lanka

|Asia - Tailandia

|Asia - Taiwan

Europa - Gran Bretana
Europa - Irlandia

Europa - Portugal

IAguascalientes, Centro del pais,
Chihuahua, Coahuila, Durango,
Estado de México, Guanajuato,
Hidalgo, Norte del pais, Nuevo Leon,
Sonora, Tamaulipas.

Cuadro 10. Distribucidn de la fauna exotica en México.
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