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RESUMEN

VAILLARD CERDIO JULIAN. Diversidad y cofilogenia del género Brucella y sus
hospederos mamiferos (bajo la direccidon de: MVZ, Dr. Oscar Rico Chavez y MVZ,
Dr. Rafael Ojeda Flores)

La brucelosis es una enfermedad infecciosa reemergente de alto impacto
econdmico causada por bacterias Gram negativas del género Brucella, es
considerada una de las zoonosis mas importantes a nivel mundial sin embargo se
desconoce su impacto en fauna silvestre. El objetivo del presente trabajo fue
investigar los patrones de asociacion del género Brucella con sus hospederos
mamiferos; bajo la hipétesis de que estos patrones varian a diferentes niveles
taxondmicos. A partir de la generacion de una base de datos de aislamientos de
Brucella, se construyeron arboles filogenéticos utilizando secuencias genéticas de
mamiferos (citocromo b) y de Brucella (gen 16S y el genoma). Se calculd la
especificidad de hospedero y se realizaron pruebas globales de coespeciaciéon a
diferentes escalas taxondmicas y a nivel de hospederos preferenciales. Los
resultados muestran que Brucella suis es |la especie con mayor distribucion entre
ordenes y Brucella abortus con mayor numero de hospederos, también se
identificd que tanto carnivoros como primates son los 6rdenes de mamiferos que
estan asociados al mayor numero de especies de Brucella. Se identifico a Brucella
ceti y Brucella pinnipedialis (SES.MPD -4.04, -3.49, P<0.05, respectivamente)
como especies altamente especializadas y a Brucella melitensis biovariedad 1, 2 y
3 mayormente asociada a sus hospederos preferenciales (SES.MPD -1.51, -1.46,
-1.53, P<0.05, respectivamente). Se detectdé congruencia estadisticamente
significativa entre las filogenias de Brucella y mamiferos a nivel especie
(ParaFitGlobal= 21556.22) y de hospederos preferenciales (ParaFitGlobal=
4929.289), esta congruencia confirma un grado de preferencia de Brucella por sus
hospederos sin embargo solo es aplicable a bovinos domésticos. El implementar
estudios posteriores a nivel de genotipos podrian resultar clave para la
identificacion de patrones en el establecimiento de relaciones de este patégeno

con sus hospederos.



INTRODUCCION

La especificidad hacia un grupo mas o menos restringido de hospederos es una
de las caracteristicas fundamentales de la mayoria de los parasitos. Este rasgo ha
sido considerado como “altamente conservado” desde un punto de vista
filogenético. Esta hipotesis ha conducido al desarrollo y establecimiento de una
variedad de conceptos y métodos para el estudio de la coevolucion/coespeciacion

entre los parasitos y sus hospederos (Kvicerova y Hypsa, 2013).

Entre los diversos métodos para el estudio de las diferentes asociaciones parasito-
hospedero destacan los analisis cofilogenéticos enfocados en explorar la relacion
entre filogenias, este tipo de analisis se usa principalmente para evaluar la relacién
y el grado de congruencia entre topologias de parasitos y hospederos asociados
(Banks y Paterson, 2005). Como la relacion existente entre piojos del género
Mallophaga y tuzas (Hafner et al., 1994) y el parasitismo por copépodos en peces

teledsteos (Paterson y Poulin, 1999).

El incremento en el niumero de estudios ecolégicos y evolutivos enfocados en
analizar estas asociaciones parasito-hospedero obedece a la necesidad de
entender la dinamica de enfermedades importantes, identificar agentes que
puedan usarse como control biolégico de plagas y para mejorar la produccion
agricola (Poulin y Morand, 2004). Investigaciones anteriores han demostrado la
utilidad de estos analisis en situaciones especificas como las relacionadas a
cambios de hospedero, saltos taxondmicos, extincion de reservorios, entre otras

(Cui et al. 2007).



Entre los diferentes estudios basados en esta aproximacion, destacan aquellos
relacionados con agentes zoonéticos y hospederos silvestres. Ojeda-Flores en
2015 analiz6 la diversidad y las relaciones filogenéticas existentes entre
coronavirus y murciélagos neotropicales. Asimismo, Lei y Olival en 2014
estudiaron patrones coevolutivos entre bacterias del género Leptospira y

Bartonella asociadas a murciélagos y roedores.

Este tipo de enfoque permite cuantificar la frecuencia de saltos taxondmicos
dentro y entre hospederos, paso imprescindible para el desarrollo de modelos
predictivos de enfermedades epidemidgenas emergentes de gran trascendencia
como la rabia, leptospirosis, y brucelosis (Shaw, 2005); siendo la brucelosis una

de las de mayor importancia mundial.

La brucelosis es una de las zoonosis mas comunes a nivel mundial, con mas de
500,000 casos anuales (Corbel, 2006) y esta considerada como una enfermedad
reemergente (Pappas et al., 2006). Es causada por bacterias Gram negativas,
intracelulares facultativas pertenecientes a la familia Brucellaceae del género
Brucella establecido por Meyer y Shaw en 1920. Hace 50 afios, solamente tres
especies estaban consideradas dentro del género Brucella; hoy en dia se han
identificado al menos siete nuevas especies y varios aislamientos estan bajo

consideracion para su inclusién como nuevas especies (Olsen y Palmer, 2014).

La brucelosis tiene un enorme impacto econdémico (pérdidas reproductivas en
animales de produccion), en el abastecimiento de alimento y en salud publica

(exposicion ocupacional o por consumo de productos lacteos y derivados). La



transmision de brucelosis entre animales de produccidn y humanos bajo
condiciones de campo destaca la importancia epidemioldgica de esta enfermedad
(Olsen y Palmer 2014) ya que al no existir una vacuna disponible para el hombre,
la prevencion de brucelosis depende en su totalidad del control de los reservorios
(Godfroid et al., 2011), generando en consecuencia dificultades para su control en

fauna silvestre de vida libre (Olsen y Palmer, 2014).

Por ejemplo, en Wyoming, EUA en 2004 se presentaron altas tasas de mortalidad
en un rebafo de borrego cimarron (Ovis canadensis) tras el contacto con ciervos
rojos (Cervus elaphus) infectados con Brucella abortus (Kreeger et al. 2004).
Asimismo, se ha descrito que zorros rojos (Vulpes vulpes) de vida libre actuan
como reservorios para Brucella suis biovariedad 2 y Brucella microti,
probablemente debido a que se alimentan de sus reservorios (liebres y ratones),
por lo tanto cazadores europeos expuestos a los restos de zorros rojos se

encuentran en mayor riesgo de infectarse (Hofer et al. 2012).

Ademas, recientemente han sido reportados como reservorios para la enfermedad
animales de vida libre que se encuentran en contacto con animales domeésticos y
el hombre, como jabalies (Sus scrofa), bisontes americanos (Bison bison) y liebres
(Lepus europaeus) (Godfroid, 2009), lo que remarca la necesidad de generar
informacion a través de la incorporacion de analisis ecologico-evolutivos como en

el presente estudio.



El impacto que representa dicha enfermedad en especies de vida silvestre se
encuentra pobremente estudiado, Olsen y Palmer (2014) sefalan que los saltos
taxondmicos que se presentan asociados a esta enfermedad dentro de una gran
diversidad de especies no deberian de catalogarse como insignificantes ya que a
pesar de los avances en el conocimiento y control de la brucelosis en vida libre,

esta se ha convertido en un problema para la salud publica.

Debido a esta situacion los analisis ecologicos y filogenéticos representan una
valiosa herramienta para el estudio y comprension de las asociaciones del agente
causal con sus hospederos, por ejemplo Guzman-Verri y colaboradores (2012)
reportan la relacion existente entre especies de Brucella y sus hospederos
preferenciales al confrontar la filogenia del patégeno con la de sus hospederos

demostrando la existencia de una asociacion parasito/hospedero importante.

A pesar de este reporte, el estudio se encuentra enfocado en especies asociadas
a mamiferos marinos (Brucella ceti y Brucella pinnipedialis) por lo que aun se
desconoce la relacion a una escala mayor con el resto de los hospederos

mamiferos tanto preferenciales como accidentales.

Debido a la escasa informacién de analisis cofilogenéticos aplicados a Brucella, se
analizé la relacion filogenética de las especies de Brucella y la de sus hospederos
mamiferos utilizando herramientas filogenéticas con la finalidad de identificar los
patrones de asociacion parasito-hospedero, los cuales nos aportan valiosa
informacion para comprender la relacion evolutiva entre este agente patégeno y el

amplio rango de hospederos mamiferos asociados a esta enfermedad.



HIPOTESIS

Los analisis filogenéticos de las diferentes especies de Brucella y sus hospederos
mamiferos evidenciaran variaciones en los patrones de asociacion parasito-

hospedero a diferentes niveles taxonémicos.

OBJETIVO GENERAL

Investigar los patrones de asociacion parasito-hospedero entre el género Brucella

y sus hospederos mamiferos a diferentes niveles taxondmicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer la riqueza y similitud de especies de Brucella asociadas a
mamiferos.

2. Medir la especificidad de hospedero de las diferentes especies de Brucella
asociadas con hospederos mamiferos.

3. Realizar un analisis cofilogenético entre las especies de Brucella y sus

hospederos mamiferos.



MATERIAL Y METODOS

Diversidad de especies de Brucella asociadas a mamiferos

Se realizd una revision bibliografica de articulos indexados desde 1970 hasta
mayo del 2015 consultando la base de datos ISI WEB OF KNOWLEDGE (Science
Citation Index), utilizando combinaciones de palabras clave. Posteriormente, se
cred una base de datos (cuadro 1) con los articulos que reportaron el diagnodstico

(utilizando técnicas bacterioldgicas y moleculares) de Brucella spp.

Cuadro 1. Clasificacién de la informacién para la construccion de la base de datos.

Brucella spp. Biovariedad | Hospedero Regién Muestras

Técnica de diagnéstico Gen Afo Palabras Clave | Datos del Articulo

La base de datos se organiz6 en dos diferentes niveles, en el primero se utilizaron
los reportes de aislamiento de Brucella a nivel de especie y en el segundo las
especies de Brucella a nivel de biovariedades, de aquellas especies que cuentan

con ellas (Brucella abortus, Brucella melitensis y Brucella suis).

Posteriormente se obtuvo la diversidad de especies de Brucella asociadas a sus
hospederos mamiferos y se empled el indice de Jaccard (Krebs, 2014) para el
analisis de similitud de las especies de Brucella y sus hospederos a través de una
matriz de incidencia (presencia/ausencia) utilizada para la creacion de

dendrogramas de similitud.




Construccion de filogenias

Las secuencias de nucledtidos utilizadas corresponden a 11 especies de Brucella
(cuadro 2) obtenidas de la base de datos: GenBank del NIH (National Institutes of
Health). Para la base de datos de hospederos, se utilizd el gen del citocromo-b
mitocondrial, utilizando las secuencias del GenBank (cuadro 3). Las especies de
hospedero sin secuencias disponibles fueron sustituidas por la especie
taxondmicamente mas cercana: Chaetophractus villosus por Dasypus

novemcinctus y Sylvilagus bachmani por Sylvilagus audobonii.

Cuadro 2. Secuencias del gen 16S RNA para las especies de Brucella

Brucella spp. Cédigo de Acceso — GenBank
Brucella abortus NR_114469.1
Brucella canis AY513514 .1
Brucella ceti NR_121762.1
Brucella inopinata NR_116161.1
Brucella melitensis JF939188.1
Brucella microti NR_074336.1
Brucella neotomae L26167.1
Brucella ovis L26168.1
Brucella papionis HG932316.1
Brucella pinnipedialis NR _074332.1
Brucella suis L26169.1
Ochrobactrum intermedium U70978.1

Las secuencias se analizaron utilizando el programa de alineamiento multiple para
secuencias de aminoacidos o nucleétidos “MAFFT” v.7 (Katoh, 2013) ejecutado a
través del programa Geneious® v.8 y editadas manualmente. Se utilizdé como
grupo externo para la filogenia de Brucella a Ochrobactrum intermedium y como

grupo externo para la filogenia de los hospederos a Ornitorhynchus anatinus.



Cuadro 3. Secuencias del gen citocromo b para las especies de hospedero

Nombre Cientifico GenBank Nombre Cientifico GenBank
Aepyceros_melampus AF022056.1 Leopardus_pardalis FJ490207 1
Alces alces JF4891311 Lepus_califomicus HQ596466.1
Apodemus_agranus AB032851.1 Lepus_capensis AY2927321
Apodemus_sylvaticus AB033695.1 Lepus_europaeus HQ596473.1
Axis_axis AYB070401 Lepus_tolai AY649598 1
Balaena_mysticetus X75588.1 Lutra_lutra AF0571241
Balaenoptera_acutorostrata | X75753.1 Megaptera_novaeangliae X755841
Bison_bison AF0362731 Microtus_arvalis GU187363.1
Bos_grunniens AY3741241 Mus_musculus EU349766.1
Bos_taurus D34635.1 Mustela_erminea AB026101.1
Bubalus _bubalis D88637.1 Neotoma_lepida DQ781256.1
Callorhinus_ursinus AY424647 1 Neovison_vison AB026109.1
Camelus_dromedarnus U06426.1 Qdocoilleus_virginianus DQ3793701
Camelus_ferus AY126625.1 Orcinus_orca AF084061.1
Canis_aureus AY291433.1 Ornithorhynchus_anatinus  |NC_000891.1
Canis_latrans NC_008093 1 || Oryx_leucoryx AF036286.1
Canis_lupus AY598499 1 Ovibos_moschatus U17862.1
Canis_lupus_familiaris JF489119.1 Ovis_aries D84205.1
Capra_hircus D84201.1 Ovis_canadensis HM222706.1
Capra_ibex AB743826.1 Ozotoceros_bezoarticus DQ789199.2
Capra_pyrenaica AJO10056.1 Panthera_onca HM107682.1
Capreolus_capreolus Y149511 Papio_hamadryas EUB85446.1
Cervus_elaphus AB0016121 Pecar_tajacu JF4891351
Cricetulus_migratorius AY288508.1 Phoca_hispida XB2304.1
Cystophora_cristata AY140981.1 Phoca_vitulina XB2306.1
Dasypus_novemcinctus AF493839.1 Phocoena_phocoena U72039.1
Delphinus_delphis AF084084.1 Procyon_lotor GU1754391
Didelphis_marsupialis KJ129895.1 Pseudalopex_grseus AF0281521
Didelphis_virginiana HM222715.1 Pseudalopex_gymnocercus [AF028153.1
Equus_asinus FJ428527 1 Pseudois_nayaur AF0347321
Equus_caballus 0829321 Puma_concolor AY598487 1
Eschrichtius_robustus Xi55851 Rangifer_tarandus AJ0000291
Felis_catus AB0042381 Rattus_norvegicus FR775890.1
Galictis_cuja EF987754.1 ||Rupicapra_rupicapra AF0347251
Gazella_dorcas JN410257 1 Saiga_tatarica JX177502.1
Grampus_griseus AF0840591 Spermophilus_brevicauda |AF157875.1
Gulo_gulo DQ206375.1 ||Spermophilus_pygmaeus AF157910.1
Halichoerus_grypus GU167293.1 Spermophilus_undulatus AF1579121
Hippotragus_niger JF728770 1 Stenella_coeruleoalba AF084082.1
Homo_sapiens U09500.1 Sus_scrofa AB015083.1
Hydrochoerus_hydrochaernis |GU136721.1 Sus_scrofa_domesticus AB015079.1
Hydropotes_inermis AJOD0028 .1 Sylvilagus_audobonii HQ596488 1
Kobus_ellipsiprymnus JF7287711 Syncerus_caffer D8&2888.1
Lagenorhynchus_acutus AF0840751 Tragelaphus_oryx AF022057 1
Lagenorhynchus_albirostris |AF084074.1 Tursiops_truncatus AF0840951
Lama_glama AY535253.1 Vulpes_lagopus AY598511.1
Lama_pacos AY5352491 Vulpes_vulpes AY928669.1




Posteriormente se generaron arboles filogenéticos mediante el método de maxima
verosimilitud utilizando los programas RaxML (Stamatakis, Ludwig y Meier, 2005),
raxmIGUI (Silvestro y Michalak, 2012) y BioEdit (Hall, 1999) bajo el modelo de

sustitucion GTR+gamma con una frecuencia de remuestreo con 1000 réplicas.

Para profundizar en el analisis de la filogenia de Brucella se obtuvo un grupo de
secuencias de los genomas de las diferentes biovariedades de Brucella (cuadro
4) de la base de datos PATRIC (Pathosystems Resource Integration Center)

(Wattam et al., 2014).

Cuadro 4. Secuencias del genoma completo de las especies y biovariedades de Brucella

Brucella spp. Nombre de la secuencia

Brucella_abortus_bv. 1 _str. NI0O10
Brucella_abortus_bv. 2 str. 02-0120

Brucella abortus bv. 1
Brucella abortus bv. 2

Brucella abortus bv. 3 Brucella_abortus_bv. 3 str._Tulya
Brucella abortus bv. 4 Brucella_abortus_bv. 4 str. 292
Brucella abortus bv. 6 Brucella_abortus_bv. 6 str. 870
Brucella abortus bv. 9 Brucella_abortus_bv. 9 str. C68
Brucella canis Brucella_canis_ ATCC_25840
Brucella ceti Brucella_ceti_B1/94

Brucella melitensis bv. 1
Brucella melitensis bv. 2

Brucella_melitensis_bv._1_str._Rev.1
Brucella_melitensis ATCC_23457
Brucella_melitensis_bv. 3_str._Ether
Brucella_microti CCM_4915
Brucella_neotomae_ 5K33

Brucella melitensis bv. 3
Brucella microti
Brucella neotomae

Brucella ovis

Brucella papionis

Brucella pinnipedialis
Brucella suis bv. 1
Brucella suis bv. 2
Brucella suis bv. 3
Brucella suis bv. 4
Brucella suis bv. 5
Ochrobactrum intermedium

Brucella_ovis_ ATCC_23445
Brucella_sp._NVSL_07_0026
Brucella_pinnipedialis_B2/94
Brucella_suis_bv. 1 str. B10_1082
Brucella_suis ATCC_ 23365
Brucella_suis_bv. 3 str. 686
Brucella_suis_bv. 4 str. 40
Brucella_suis_bv. 5 str. 513
Ochrobactrum_intermedium_LMG_3301
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Andlisis de especificidad de hospedero

Se empleo el indice de especificidad de hospedero (Stp) propuesto por Poulin,
Krasnov y Mouillot, 2011 para medir la diversidad filogenética existente entre los
hospederos mamiferos y las diferentes especies de Brucella asociadas. Los
analisis se realizaron a diferentes niveles taxondémicos de los hospederos
(especie, género, familia y orden), de la misma manera se estudio la relacion
existente con los hospederos preferenciales propuestos por Godfroid, Nielsen y
Saegerman en 2010 modificado con la anexién de la nueva especie de Brucella

(Brucella papionis) propuesta por Schlabritz-Loutsevitch (2009).

Andlisis de relaciones Cofilogenéticas

La congruencia filogenética entre Brucella y sus hospederos mamiferos fue
analizada utilizando métodos topoldgicos globales de coespeciacion basados en
pruebas estadisticas para medir matematicamente la congruencia entre filogenias.
Se utilizé6 el método de PARAFIT (Legendre, Desdevises y Bazin, 2002) para

evaluar estadisticamente las relaciones filogenéticas entre las topologias.

11



RESULTADOS

Riqueza y similitud a nivel de especie

Se encontraron un total de 93 especies de mamiferos asociadas a 11 especies de
Brucella distribuidos en nueve o6rdenes (figura 1). Los 6rdenes Carnivora vy
Primates presentaron el mayor numero de especies de Brucella asociadas con
7/11, seguidos por los artiodactilos y roedores con 6/11 especies asociadas. Los
ordenes de Cetacea, Didelphimorphia, Lagomorpha y Perissodactyla estan
asociados a 2/11 especies de Brucella mientras que el orden Cingulata so6lo a una

especie.

NUMERO DE ESPECIES

Artiodactyls Csmlvo«a Cetaaes Clngulata phia g P anates Rodenha
ORDEN

Figura 1. Representacion grafica de la diversidad de las especies de Brucella asociadas a

sus hospederos mamiferos a nivel de orden.
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Asimismo, se observo que Brucella abortus es la especie de Brucella con el mayor
numero de especies de hospederos asociados (n=42), seguido por Brucella suis
(n=34) y Brucella melitensis (n=32). En el analisis de similitud, s6lo se obtuvieron
resultados significativos a nivel de orden, mediante el cual se lograron identificar 3
grupos principales (figura 2). El primero formado por los érdenes Perissodactyla y
Didelphimorphia, el segundo conformado por los 6rdenes Artiodactyla, Carnivora y

Primates y el ultimo con los érdenes Lagomorpha y Rodentia.
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Rodentia -

0.4
Artiodactyla
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XLagumorpha -

b Cingulata
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AL
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r) Didlephimorphia “

J Perissodactyla

Figura 2. Dendrograma de similitud de especies de Brucella asociadas a sus hospederos

mamiferos a nivel de orden.
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Riqueza y similitud a nivel de biovariedad

Se encontraron un total de 73 especies de mamiferos asociadas a 21 especies de
Brucella distribuidos en nueve 6rdenes (figura 3). El orden con el mayor numero
de especies de Brucella asociadas es el de los Artiodactyla con 15/21 especies,
seguido por el orden Primates con 13/21, Carnivora con 10/21 y Rodentia con
8/21. Los o6rdenes con menor numero de especies de Brucella asociadas son
Perissodactyla con 3/21, Cetacea y Didelphimorphia con 2/21 y Lagomorpha vy

Cingulata sélo se encuentras asociadas a una especie.

0 Brucella

40

NUMERO DE ESPECIES

;i
— I

Articdactyla Camivora Cetacea Cingulats Didelphimorphia Lagomorpha Perissodactyla Primates Redentia

ORDER

Figura 3. Representacion grafica de la diversidad de las especies de Brucella y sus

biovariedades asociadas a sus hospederos mamiferos a nivel de orden.
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Asimismo, se observd que Brucella abortus biovariedad 1 es la especie de
Brucella con el mayor numero de especies de hospederos asociados (n=19),
seguido por Brucella ceti (n=13) y Brucella melitensis biovariedad 1 (n=10). En el
analisis de similitud, s6lo a nivel de orden se lograron identificar dos grupos
principales (figura 4). El primero formado por los 6rdenes Primates y Artiodactyla y

el segundo por los érdenes Perissodactyla y Didelphimorphia
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Figura 4. Dendrograma de similitud de especies de Brucella y sus biovariedades

asociadas a sus hospederos mamiferos a nivel de orden.
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Especificidad de hospedero a nivel de especie

Se identific6 a B. ceti y a B. pinnipedialis como especies de altamente
especializadas en los niveles: de especie (cuadro 5) B. ceti (SESwrp= -4.64, P=
0.001) y B. pinnipedialis (SESwrp= -3.49, P= 0.002), nivel de género (cuadro 6): B.
ceti (SESwpp= -4.04, P= 0.001) y B. pinnipedialis (SESwpp= -3.45, P=0.002) y a
nivel familia (cuadro 7): B. ceti (SESwep= -3.22, P= 0.002) y B. pinnipedialis
(SESwmpp= -2.73, P= 0.003). Igualmente se identifico a B. melitensis como una
especie altamente especializada (SESwep= -2-07, P= 0.015) a nivel de hospederos
preferenciales (cuadro 8). No se obtuvieron resultados estadisticamente

significativos (P<0.05) a nivel de 6rdenes.

Cuadro 5. Especificidad de hospedero de especies de Brucella y sus hospederos

mamiferos a nivel de especie.

ntaxa mpd.obs mpd.rand.mean mpd.rand.sd mpd.obs.rank mpd.obs.z mpd.obs.p runs

B_pin 8 0.34 0.60 0.08 2 -3.49 0.002 999
B_cet 13 0.34 0.58 0.05 1 -4.64 0.001 999
Och_int 0 NA NA NA NA NA NA 999

Cuadro 6. Especificidad de hospedero de especies de Brucella y sus hospederos

mamiferos a nivel de género.

ntaxa mpd.obs mpd.rand.mean mpd.rand.sd mpd.obs.rank mpd.obs.z mpd.obs.p runs

B_pin 8 0.34 0.60 0.08 2 -3.45 0.002 999
B_cet 12 0.36 0.58 0.06 1 -4.04 0.001 999
Och_int 0 NA NA NA NA NA NA 999
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Cuadro 7. Especificidad de hospedero de especies de Brucella y sus hospederos

mamiferos a nivel de familia.

ntaxa mpd.obs mpd.rand.mean mpd.rand.sd mpd.obs.rank mpd.obs.z mpd.obs.p runs

B_pin 5 0.45 0.68 0.08 3 -2.73 0.003 999
B_cet 7 0.46 0.67 0.06 2 -3.22 0.002 999
Och_int 0 NA NA NA NA NA NA 999

Cuadro 8. Especificidad de hospedero de especies de Brucella y sus hospederos

mamiferos a nivel de hospederos preferenciales.

ntaxa mpd.obs mpd.rand.mean mpd.rand.sd mpd.obs.rank mpd.obs.z mpd.obs.p runs

B_mel 2 0.15 0.61 0.22 15.5 -2.07 0.0155 999
Och_int 0 NA NA NA NA NA NA 999

Especificidad de hospedero a nivel de biovariedad

A nivel de especie se identificé a B. melitensis biovariedad (biovar) 1 (SESmpp= -
2.02, P= 0.032), B. abortus biovar 1 (SESmpp= -2.10, P= 0.017), B. pinnipedialis
(SESwmpp= -3.03, P= 0.001) y B. ceti (SESmprp= -4.20, P= 0.001) como especies
especializadas (cuadro 9). Asimismo a nivel de género; B. abortus biovar 1
(SESwmpPp= -1.92, P= 0.031), B. pinnipedialis (SESwep= -3.27, P= 0.001) y B. ceti
(SESwmpPp= -3.95, P= 0.001) resultaron ser especies especializadas (cuadro 10), a
nivel de familia solo B. pinnipedialis (SESwpp= -2.41, P= 0.02) y B. ceti (SESwmpp=

-2.57, P=0.01) ser especies altamente especializadas (cuadro 11).

A nivel de hospederos preferenciales se identific6 a B. melitensis biovar 1
(SESwpp= -1.51, P= 0.025), biovar 2 (SESwrp= -1.46, P= 0.034) y biovar 3
(SESwmpPp= -1.533, P= 0.025) como especies altamente especializadas (cuadro 12).
No se obtuvieron resultados significativos (P<0.05) para el nivel de orden.
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Cuadro 9. Especificidad de hospedero de especies de Brucella y sus biovariedades

asociadas a sus hospederos mamiferos a nivel de especies.

ntaxa mpd.obs mpd.rand.mean mpd.rand.sd mpd.obs.rank mpd.obs.z mpd.obs.p runs

B_mell 9 0.40 0.54 0.07 32 -2.02 0.032 999
B_abol 19 0.45 0.53 0.04 17 -2.10 0.017 999
B_pin 7 0.30 0.55 0.08 1 -3.03 0.001 999
B_cet 14 0.33 0.53 0.05 1 -4.20 0.001 999
Och_int 0 NA NA NA NA NA NA 999

Cuadro 10 Especificidad de hospedero de especies de Brucella y sus biovariedades
asociadas a sus hospederos mamiferos a nivel de género.

ntaxa mpd.obs mpd.rand.mean mpd.rand.sd mpd.obs.rank mpd.obs.z mpd.obs.p runs

B_abol 16 0.45 0.54 0.04 31 -1.92 0.031 999
B_pin 7 0.30 0.55 0.08 1 -3.27 0.001 999
B_cet 13 0.34 0.54 0.05 1 -3.95 0.001 999
Och_int 0 NA NA NA NA NA NA 999

Cuadro 11. Especificidad de hospedero de especies de Brucella y sus biovariedades

asociadas a sus hospederos mamiferos a nivel de familia.

ntaxa mpd.obs mpd.rand.mean mpd.rand.sd mpd.obs.rank mpd.obs.z mpd.obs.p runs

B_pin 5 0.45 0.64 0.08 20 -2.41 0.02 999
B_cet 7 0.46 0.63 0.07 10 -2.57 0.01 999
Och_int 0 NA NA NA NA NA NA 999

Cuadro 12. Especificidad de hospedero de especies de Brucella y sus biovariedades

asociadas a sus hospederos mamiferos a nivel de hospederos preferenciales.

ntaxa mpd.obs mpd.rand.mean mpd.rand.sd mpd.obs.rank mpd.obs.z mpd.obs.p runs

B_mel2 2 0.15 0.47 0.22 34.5 -1.46 0.0345 999
B_mell 2 0.15 0.47 0.21 25 -1.51 0.025 999
B_mel3 2 0.15 0.47 0.21 25 -1.53 0.025 999
Och_int 0 NA NA NA NA NA NA 999
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Coespeciacién a nivel de especie

No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos (P<0.05) en los

siguientes niveles: especie, género, familia, orden y hospederos preferenciales.

Coespeciacién a nivel de biovariedad

Se encontré una congruencia significativa entre las filogenias de Brucella spp. y
sus hospederos a nivel de hospederos preferenciales (ParaFitGlobal= 4929.289,
P= 0.016) como puede observarse en la figura 5; de los cuales 14 de 135
(10.44%) asociaciones individuales tienen un soporte de los valores de ParaFit1 o

Parafit2 con una P < 0.05 (cuadro 13).
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Figura 5. Tanglegrama comparativo entre la filogenia de hospederos a nivel de hospedero

preferencial y la filogenia de las biovariedades de Brucella.
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Cuadro 13. Valores de PARAFIT para las biovariedades de Brucella y sus hospederos

mamiferos a nivel de hospederos preferenciales.

Global test: ParaFitGlobal = 4929.289, p-value = 0.016 (1000 permutations)

Host Parasite Fl.stat p.F1 F2.stat p.F2
Bos_tau B_abol 463.43 0.028 1.40E-05 0.028
Bos_tau B_abo2 463.43 0.027 1.40E-05 0.027
Bos_tau B_abo3 418.81 0.036 1.26E-05 0.036
Bos_tau B_abo4d 461.31 0.026 1.39E-05 0.026
Bos_tau B_abob 454.93 0.028 1.37E-05 0.028
Bos_tau B_abo9 454,93 0.022 1.37E-05 0.022
Cap_hir B_mell 1089.81 0.002 3.29E-05 0.002
Cap_hir B_mel2 1089.81 0.002 3.29E-05 0.002
Cap_hir B_mel3 1081.32 0.003 3.26E-05 0.003

De igual manera se encontré6 una congruencia significativa a nivel de especie

(ParaFitGlobal= 21556.22, P= 0.005) como puede observarse en la figura 6; de los

cuales 9 de 25 (36%) asociaciones individuales tienen un significancia estadistica

en los valores de ParaFit1 o Parafit2 (cuadro 14). No se obtuvieron resultados

estadisticamente significativos en los niveles de género, familia y orden.

Cuadro 14. Valores de PARAFIT para las biovariedades de Brucella y sus hospederos

mamiferos a nivel de especie.

Global Test: ParaFitGlobal =21556.22, p = 0.005 (1000 permutaciones)

Hospedero
Bos_tau
Bos_tau
Bos_tau
Bos_tau
Bos_tau
Bos_tau
Bos_tau
Bos_tau
Bos_tau
Bub_bub
Bub_bub
Bub_bub
Bub_bub
Bub bub

Parasito
B_abol
B_abo2
B_abo3
B_abo4
B_abob
B_abo9
B_mell
B_mel2
B_mel3
B_abol
B_abo2
B_abo3
B_abob
B _mel3

F1
2645.201
2646.953
2487.811
2629.212
2614.625
2611.996
2069.193
2069.613
2074.748
2183.130
2184.601
2059.658
2152.492
1663.318

p.F1
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.002
0.001

F2
7.98E-05
7.98E-05
7.50E-05
7.93E-05
7.89E-05
7.88E-05
6.24E-05
6.24E-05
6.26E-05
6.58E-05
6.59E-05
6.21E-05
6.49E-05
5.02E-05

p.F2
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.002
0.001
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Figura 6. Tanglegrama comparativo entre la filogenia de hospederos a nivel de especie y

la filogenia de las biovariedades de Brucella.
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DISCUSION

Riquezay similitud

De los ordenes de los hospederos estudiados tanto los carnivoros como los
primates presentan asociaciones con 7 de las 11 diferentes especies de Brucella;
esta relacion existente en los primates puede deberse al estrecho contacto que
tiene el ser humano con animales tanto de produccion como de vida silvestre que

se encuentran asociados a Brucella.

Cabe destacar que dentro de los primates so6lo dos de las especies estan
asociadas exclusivamente a este orden Brucella papionis propuesta por
Schlabritz-Loutsevitch et al. en 2009 la cual se aislé de abortos en babuinos y
Brucella inopinata aislada de un implante mamario en lItalia (Scholz et al., 2010).
De igual manera, los carnivoros al ser depredadores y pertenecer a un nivel tréfico
superior tienen una mayor exposicion a especies infectadas con esta bacteria, lo

que puede explicar la fuerte relacion detectada.

Se encontrd que los roedores asi como los artiodactilos estan asociados a 6 de las
11 especies de Brucella estudiadas. El orden Rodentia es el orden con mayor
numero de especies de mamiferos pero los estudios realizados en roedores
buscando las asociaciones con Brucella, en su mayoria, no estan dirigidos al
aislamiento e identificacion de esta bacteria o en su defecto, son muy escasos

(Hubalek et al., 2007; Scholz et al., 2008 y Zheludkov y Tsirelson, 2010).
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La identificacion de la asociacion de estas especies de Brucella con roedores
podria sugerir que se estan ignorando relaciones parasito-hospedero de suma
importancia, teniendo en cuenta el nicho ecolégico que ocupan estas especies y
su caracteristica distribucion cosmopolita. Igualmente, se han descubierto nuevas
especies de Brucella aun sin clasificar en diferentes especies de roedores
australianos “large climbing rat” (Melomys cervinipes), “small climbing rat”
(Melomys lutillus) y “allied rat” (Rattus assimilis) (Tiller et al., 2010) lo que podria

estar asociado a una adaptacion entre esta bacteria y el orden Rodentia en

particular.

Se detectd a los artiodactilos como el orden con el mayor numero de especies
asociadas a Brucella, con un total de 53/93 (56.9%). Esta tendencia era la que se
esperada antes de realizar el analisis, ya que estas son las especies hospederas
en las que se ha estudiado con mayor detalle la enfermedad (Olsen y Palmer,
2014; CFSPH, 2015a; CFSPH, 2015c). Dicho conocimiento alrededor de esta
enfermedad en artiodactilos estd asociado a la importancia econdmica que
representa este grupo de animales (bovinos, caprinos y ovinos), desde el punto de

vista pecuario y al impacto zoosanitario en dicha produccién.

El orden Cetacea sélo esta asociado a 2 de las 11 especies de Brucella, debido a
que al tratarse de animales marinos, unicamente se han logrado aislar las
especies adaptadas a ambientes acuaticos (Guzman-Verri et al., 2012). De igual
manera, los érdenes Didelphimorphia, Lagomorpha y Perissodactyla resultaron
estar asociados a dos especies de Brucella, y solo el orden Cingulata a una

especie.
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La escasa informacion existente en estos 6rdenes nos hace pensar que, aunque
hasta el momento no se han encontrado otras especies de Brucella asociadas a
los mismos, la realizacion de estudios dirigidos al aislamiento e identificacion de
este parasito nos proveera de nueva informacion util para entender las dinamicas

de asociacion.

Entre las especies de Brucella con un mayor numero de hospederos asociados a
ellas encontramos a Brucella abortus (42/93), Brucella suis (34/93) y Brucella
melitensis (32/93), que representan las tres especies con mayor impacto zoondtico

registrado (Shaw, 2005; Pappas et al. 2006 y Olsen y Palmer, 2014)

Los resultados obtenidos en los analisis de similitud resaltan la importancia de la
realizacion de este tipo de estudios. Obtuvimos un grupo conformado por los
ordenes Artiodactyla, Carnivora y Primates, con un grado de similitud cercano al
50% para los primates. Estos fueron los érdenes con mayor numero de especies
de Brucella asociadas, destacando que aqui se agrupan las especies con mayor

potencial zoondtico reconocido (B. abortus, B. melitensis y B. suis).

Al profundizar en la revision bibliografica y tras la inclusién de las biovariedades de
cada especie de Brucella (B. abortus, B. melitensis y B. suis) en el analisis,
encontramos que el orden de los artiodactilos resultdé asociado a una mayor
cantidad de especies de Brucella (15/21). Esto se debe seguramente a que la
principal especie asociada a artiodactilos es Brucella abortus y se incluyeron 7
biovariedades de la misma, lo cual nos genera un mayor numero de parasitos

asociados a estos hospederos en el analisis.
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Sucede casi lo mismo para los primates (13/21), carnivoros (10/21) y roedores
(8/21). A pesar de agregar otro nivel de clasificacion, estos permanecieron como
los ordenes relacionados con el mayor numero de especies de Brucella, ya que
estan fuertemente asociados a las especies de Brucella con biovariedades. De los
ordenes restantes previamente mencionados so6lo en los perisodactilos se detectd
un aumento en el numero de especies asociadas (3/21); los otros 6rdenes
(Cetacea, Didelphimorphia, Lagomorpha y Cingulata) permanecieron igual que en

el analisis a nivel de especie.

Otro hallazgo importante detectado en el analisis a nivel de biovariedad se
relaciond con aquellas especies con mas hospederos asociados, siendo Brucella
abortus biovariedad 1 (19/73), Brucella ceti (13/73) y Brucella melitensis

biovariedad 1 (10/73) las mas representativas.

La diferencia entre biovariedades esta basada en las especies a las que estan
mayormente asociadas; por ejemplo; dentro de las biovariedades de Brucella suis,
la biovariedad 2 esta asocaida principalmente a jabalies y liebres (Abril, 2011), la
biovariedad 4 se ha aislado de artiodactilos y carnivoros del circulo polar (Forbes,
1991), mientras que la biovariedad 5 esta asociada a roedores (Hubalek et al.,
2007). Esta selectividad por hospederos reduce el numero de mamiferos
asociados a cada una de las especies de Brucella pero revela informaciéon mas

detallada de las asociaciones parasito-hospedero.
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En los resultados de similitud se identific6 un grupo principal formado por los
ordenes de Primates y Artiodactyla. Es un resultado similar al encontrado a nivel
de especies; en el grupo se comparte cerca del 50% de especies de Brucella entre
estos dos ordenes; estos resultados resaltan nuevamente, la estrecha relacion
existente entre el ser humano y los artiodactilos, asi como el concomitante riesgo

zoonotico (Shaw, 2005; Pappas et al. 2006 y Olsen y Palmer, 2014).

Especificidad de hospedero

Las especies de Brucella asociadas a mamiferos marinos (Foster et al., 2007)
resultaron ser las especies con el mayor grado de especializacion de hospederos
detectado en los niveles taxondmicos de especie, género y familia; esto se
relaciona a que la distancia filogenética existente entre las especies de cetaceos
asociadas a Brucella ceti, asi como entre las especies de pinnipedos asociadas a

Brucella pinnipedialis es estrecha (Berta, Sumich y Kovacs, 2006).

El alto grado de especializacion entre Brucella y los mamiferos marinos estudiados
se debe, muy probablemente a que estos animales habitan en ambientes
acuaticos y las interacciones que presentan en vida libre pueden explicar los
reportes positivos a Brucella ceti en pinnipedos asi como algunos cetaceos
positivos a Brucella pinnipedialis (Hernandez-Mora, Palacios-Alfaro y Gonzalez-
Barrientos, 2013). Aunque las especies de Brucella asociadas a mamiferos
marinos presentan una elevada especificidad de hospedero, también exhiben un
potencial zoondtico y existen casos aislados de infeccidn en humanos por ambas

especies (Brew et al., 1999; Sohn et al., 2003 y McDonald et al., 2006).
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A pesar de presentar alta especificidad, no se ha logrado identificar entre las
especies de Brucella aisladas de mamiferos marinos, especies especificas
asociadas a hospederos como la foca arpa (Pagophilus groenlandicus) (Forbes et
al., 2000), narval (Monodon monoceros) (Raverty, Nielsen y Ling, 2006), lobo
marino de california (Zalophus californianus) (Goldstein et al., 2009), ballena
franca austral (Eubalena australis), delfin tornillo (Stenella longirostris) (Guzman-
Verri et al., 2012), delfin de Héctor (Cephalorhynchus hectori) (Hernandez-Mora,
Palacios-Alfaro 'y Gonzalez-Barrientos, 2013) y cachalote (Physeter

macrocephalus) (West et al., 2014).

Por otro lado Brucella melitensis resulté ser un parasito especializado asociado a
las cabras domésticas en el nivel de hospederos preferenciales, en 2010 Godfroid,
Nielsen y Saegerman describen las diferentes especies de Brucella y sus
hospederos preferenciales, coincidiendo parcialmente con los resultados
previamente obtenidos en este estudio a diferentes niveles taxondmicos para

cabras domésticas.

Las especies de parasitos que se encuentran asociadas a un solo hospedero se
clasifican como altamente especificas, por lo que Poulin y Mouillot en 2003
proponen no incluirlas en este tipo de estudios. Tedricamente aquellas especies
de Brucella asociadas a s6lo una especie de estan consideradas como altamente
especificas ya que hasta el momento no se han aislado de otro hospedero. Lo
mismo ocurre con especies de Brucella descubiertas recientemente: Brucella
inopinata y Brucella papionis; para fines de los analisis realizados en el presente

trabajo no fueron tomadas en cuenta estas especies.
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El no haber obtenido resultados significativos para Brucella canis, Brucella microti,
Brucella melitensis, Brucella abortus y Brucella suis, se debe seguramente a que
los hospederos afectados por estas especies se encuentran asociados a una alta

diversidad de hospederos (Moreno, Cloeckaert y Moriyo, 2002).

En los analisis realizados a nivel de biovariedad, tanto Brucella ceti como Brucella
pinnipedialis resultaron ser especies con alta especializacidn a nivel de especie,
género y familia. De igual manera, Brucella melitensis, en sus diferentes
biovariedades (1, 2 y 3) estan altamente relacionadas con las cabras en el nivel de
hospederos preferenciales; asi como la biovariedad 1 de Brucella abortus,

principalmente asociada a mamiferos ungulados a nivel de género y especie.

Los resultados obtenidos son muy similares al analisis de especificidad de
hospedero a nivel de especies de Brucella, esto se debe probablemente a que no
hay una diferencia entre las especies de hospederos a las cuales se encuentran
asociadas las biovariedades de Brucella en los diferentes niveles taxondmicos
analizados. Al profundizar el estudio utilizando las biovariedades ampliamos el
rango de asociacién a los hospederos y cabe resaltar que las especies de Brucella
con biovariedades son las que estan distribuidas entre la mayoria de los 6rdenes
de mamiferos estudiados, si se le agrega la gran variabilidad genética entre los
hospederos (Berta, Sumich y Kovacs, 2006) los valores de especificidad para este

tipo de analisis se ven disminuidos.

Los valores negativos o0 menores de especificidad de hospedero nos indican que

tanto Brucella ceti, Brucella pinnipedialis, Brucella melitensis biovariedad 1, 2y 3
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asi como Brucella abortus biovariedad 1 cuentan con un grado de plasticidad
disminuido, por lo que se encuentran asociadas a hospederos genéticamente
cercanos. Por el contrario, las biovariedades de Brucella suis y Brucella abortus,
asi como Brucella canis y Brucella microti cuentan con valores positivos o
elevados en el indice de especificidad de hospedero, lo cual demuestra un alto
grado de plasticidad, el cual les permite infectar a un amplio rango de hospederos,

tal como reportan Poulin, Krasnov y Mouillot (2011).

Andlisis de coespeciacion

Los analisis filogenéticos realizados en este estudio generaron informacion sobre
la variacion existente entre los patrones de asociacién parasito-hospedero a
diferentes niveles taxondmicos, estos resultados son un primer acercamiento al
estudio e interpretacion de la relacidn evolutiva, asi como del comportamiento de

esta enfermedad en los mamiferos.

En los analisis a nivel de especie, no se encontré congruencia significativa entre la
filogenia de las especies de Brucella y la de sus hospederos mamiferos en los
diferentes niveles taxondmicos analizados, asi como en el grupo de hospederos
preferenciales. Este resultado se debe a que tres de las especies de Brucella (B.
abortus, B. melitensis y B. suis) se encuentran asociadas a una extensa variedad
de hospederos (CFSPH, 2015a; CFSPH, 2015b; CFSPH, 2015c y CFSPH,
2015d). Esta amplia gama de hospederos se encuentra distribuida en nueve
ordenes, los cuales muestran una marcada distancia filogenética (Bininda-Emonds

et al., 2007).
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La falta de congruencia entre las filogenias de Brucella y sus hospederos
mamiferos puede ser el resultado de varios eventos de saltos taxonémicos en la
historia evolutiva de la asociacidon entre dicha bacteria y sus hospederos, este tipo
de patrones sin congruencia filogenética son conocidos como eventos de
colonizacion; en los cuales un parasito es capaz de cambiar de un hospedero
original a otro hospedero con un linaje genético diferente, incrementando en

consecuencia, su rango de hospederos.

El cambio de hospedero es el evento que caracteriza a la mayoria de los procesos
de emergencia de enfermedades. A pesar de que es el evento mas conocido,
Banks y Paterson en 2005 describen otros eventos que pueden dar lugar a una
incongruencia entre las filogenias. Estos eventos son la extincion de algun
hospedero (“sorting”) o que dicho parasito haya atravesado por una especiacion

“‘intra-hospedero (duplicacion), ademas de fallas del muestreo.

Al realizar la prueba global de coespeciaicon integrando las diferentes
biovariedades de B. abortus, B. melitensis y B. suis se obtuvieron resultados

similares a los observados para los niveles de género, familia y orden.

A nivel de especie se encontré una congruencia parcial entre las filogenias. Las
asociaciones significativas fueron bovino doméstico (Bos taurus) asociado a
Brucella abortus biovariedad 1, 2, 3, 4, 6 y 9, asi como a Brucella melitensis
biovariedad 1, 2 y 3. De igual manera, el bufalo de agua (Bubalus bubalis) resultd
congruente a la filogenia de Brucella abortus biovariedad 1, 2, 3 y 6, asi como a

Brucella melitensis biovariedad 1.
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Estas asociaciones estan fuertemente relacionadas con una asociacion por
descendencia, en la que dichas relaciones parasito-hospedero presentes han
surgido debido a que cada especie de hospedero la ha heredado a través de
especies ancestrales (Banks y Paterson, 2005). Se puede observar la cercania
filogenética (figura 6) entre las dos especies de hospederos asi como en las
especies del parasito, lo cual nos genera bases para relacionarlo con este tipo de

asociacion.

Asimismo, se detectd congruencia significativa a nivel de hospederos
preferenciales, dichas asociaciones se presentaron entre bovino doméstico (Bos
taurus) relacionada con Brucella abortus biovariedad 1, 2, 3, 4, 6 y 9 y la cabra
doméstica (Capra hircus) asociada a Brucella melitensis biovariedad 1, 2 y 3. Esta
congruencia también parece entrar dentro del patrén de asociacion por
descendencia, tras analizar las distancias filogenéticas entre los hospederos y los
parasitos (figura 5). Esta congruencia al menos afirma lo establecido Godfroid,
Nielsen y Saegerman, 2010, respecto a la preferencia de ciertas especies de
Brucella por sus hospederos, sin embargo solo aplicaria para cabras y bovinos

domeésticos.

El hecho de que exista una congruencia positiva no nos permite asegurar que se
deba a un proceso de coespeciaicdn. Aunque parece serlo, existe la posibilidad de
que estos patrones representen falsos positivos o “falsas congruencias”, las cuales
pueden deberse a saltos taxondmicos consecutivos en los cuales Brucella ha sido
capaz de colonizar a los hospederos cercanos al original para después especiar

(De Vienne et al., 2013)
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La importancia de conocer como se comporta esta bacteria en relacion a sus
hospederos (historia natural) nos permitira predecir que especie tiene mayor
posibilidad de cambiar de hospedero; asi mismo que grupos taxondmicos son mas
vulnerables ante un salto taxondmico. Esta informacion es indispensable para la
prediccion de riesgos tanto econdmico como productivo, y para especies de
elevado valor genético debido a su estado de conservacion (Banks y Paterson,

2005).

Por ejemplo, El-Tras et al. en 2010 identificd que Brucella melitensis es capaz de
inducir la infeccion natural en el pez gato del Nilo (Clarias gariepinus), lo que
representa el primer caso de infeccién de esta bacteria en peces, que a su vez
establece nuevos riesgos de infeccidn para las personas de esta region al entrar
en contacto con estos ejemplares ya que se trata de una especie altamente
zoonotica. Igualmente, en 2012 Eisenberg et al. reportaron una nueva especie
potencial de Brucella asociada a ranas toro (Lithobates catesbeianus) de
Tanzania, lo que representaria el primer caso de brucelosis en anfibios.
Igualmente, se desconoce el impacto y la severidad de la enfermedad en estos

animales.

La presencia de este agente patdbgeno en otras clases de animales previamente
no registradas como anfibios y peces genera la necesidad y demuestra la
importancia de realizar estudios ecoldgicos-evolutivos a profundidad debido a que
se desconoce el impacto de esta enfermedad emergente en la interfaz humano-

animal-ecosistema asociada a las nuevas dinamicas parasito/hospedero.
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CONCLUSIONES

Este estudio es la primera aproximacion a los patrones de asociacion parasito-
hospedero de Brucella spp. asociada a mamiferos utilizando analisis de
coespeciacion y de especificidad de hospedero. La ausencia de un patron en este
estudio, indica que existe una gran variabilidad en las relaciones de Brucella spp.
con sus hospederos, lo que genera la necesidad de realizar estudios posteriores a
nivel de genotipos. De esta manera, quizd podrian hallarse patrones
comprensibles del establecimiento de relaciones de este patégeno con sus

hospederos.

El estudio de los factores que determinan las relaciones de Brucella con sus
hospederos, asi como su adaptacion a los cambios de estos, podria generar
informacion valiosa sobre la dinamica de este género bacteriano. De hallarse los
patrones de interaccién parasito-hospedero y de entenderse las variables que
median este proceso, podrian predecirse posibles saltos de especie o bien, la

aparicion de nuevos agentes con potencial zoonético.
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