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RESUMEN

Estudio seroldgico y bacteriolégico de Brucella spp. en ganado caprino de los
municipios de Sinaloa de Leyva y El Fuerte, Sinaloa.

Dulce Carolina Sanchez Garcia

La brucelosis es una enfermedad zoondtica de distribucidon global, México es uno
de los paises con mayor incidencia. En el humano desencadena un grave problema
de salud publica, al ser una enfermedad con secuelas invalidantes, en el sector
pecuario ocasiona peérdidas economicas, abortos durante el ultimo tercio de
gestacion, baja produccion de leche, impedimento en la exportacion de ganado y
productos de estos a otros paises. Brucella melitensis es la especie mas patégena
de dicho género y las cabras son su reservorio. En el estado de Sinaloa no se han
registrado estudios de cultivo y aislamiento de Brucella spp. Se identifico la
presencia de Brucella spp. y anticuerpos contra la bacteria por medio de las técnicas
de serologia y aislamiento bacteriolégico en rebafos de las principales zonas
caprinas en el estado de Sinaloa. En un periodo de tiempo que abarcé de
noviembre-2019 a febrero-2020, se realizé un estudio analitico y descriptivo
mediante un muestreo no probabilistico por conveniencia con productores
cooperantes. Unicamente se consideraron cabras que habian parido o abortado
recientemente y sementales, las muestras de suero se trabajaron por medio de las
técnicas Rosa de bengala e Inmunodifusion radial, de la leche e hisopos vaginales
se realizd cultivo en agar de soya tripticasa solo y adicionado con suplemento de
Farrel que es selectivo para Brucella spp. y finalmente se aislé e identifico la
bacteria. Se obtuvo un tamafio de muestra de 187 sueros, 167 hembras y 20
machos, el porcentaje de muestras positivas a brucelosis para cada uno de los
métodos fue: Rosa de bengala 38% (71/187), siendo mas frecuente en las hembras
41.9% (70/167), en comparacion con los machos 5% (1/20), p=0.001. Respecto a
Inmunodifusion radial el 57.1% (36/63), de las muestras de cabras hembras fueron
positivas a cepa de campo de Brucella. Se aislé Brucella melitensis en el 10.9%
(13/119) de las muestras de leche y el 3.1% (3/97) de los hisopos con exudado
vaginal. Se logro evidenciar la presencia de Brucella melitensis en caprinos de
Sinaloa.

Palabras clave: Brucella melitensis, cabras, zoonosis, salud publica, Sinaloa.



ABSTRACT

Serological and bacteriological study of Brucella spp. in goat cattle from the
municipalities of Sinaloa de Leyva and El Fuerte, Sinaloa.

Dulce Carolina Sanchez Garcia

Brucellosis is a zoonotic disease with a global distribution, Mexico is one of the countries
with the highest incidence. In humans, it triggers a problem of public health, since it is a
disease with disabling consequences, in the livestock sector it causes economic losses,
abortions during the last third of gestation, low milk production, impediment in the export
of livestock and products of these to other countries. Brucella melitensis is the most
pathogenic species of this genus and goats are its reservoir. In the state of Sinaloa, no
cultivation and isolation studies have been registered of Brucella spp. To identify the
presence of Brucella spp. and antibodies against the bacteria through serology
techniques and bacteriological isolation in herds of the main goat zones in the state of
Sinaloa. In a period of time that spanned from november-2019 to february-2020, an
analytical, observational, and descriptive study was carried out using non-probability
sampling for convenience with cooperating producers. Only goats that had recently
calved or aborted and stallions were considered, the serum samples were worked by
means of the Rose Bengal and Radial Imminodiffusion techniques, milk and vaginal
swabs were cultured on trypticase soy agar was used alone and added with a Farrel
supplement that is selective for Brucella. spp. and finally the bacteria was isolated and
identified. A sample size of 187 sera was obtained, 167 females and 20 males, the
percentage of samples positive for brucellosis for each of the methods were: Rose
Bengal 38% (71/187), being more frequent in females 41.9% (70/167) compared to
males 5% (1/20) males, p= 0.001. Regarding radial immunodiffusion, 57.1% (36/63) of
the female goat samples were positive to the Brucella field strain. Brucella melitensis
was isolated in 10.9% (13/119) of the milk samples and 3.1% (3/97) of the swabs with
vaginal exudate. The presence of Brucella melitensis in goats from Sinaloa was
evidenced.

Key words: Brucella melitensis, goats, zoonoses, public health, Sinaloa.



. INTRODUCCION

La brucelosis también conocida como fiebre de Malta, fiebre del Mediterraneo, fiebre
ondulante o enfermedad de Bang, fue descubierta en 1887 por el Dr. David Bruce,
quien pudo aislar la bacteria a partir de una muestra de bazo, de un soldado muerto
a consecuencia de esta enfermedad (Akpinar, 2016). En 1905 Temistocles Zammit,
discipulo del Dr. Bruce, descubrié que la leche de cabra era el medio por el cual se
dispersaba la bacteria, al quitar la leche de la dieta de los soldados britanicos, la
enfermedad logré controlarse (Guzman et al., 2016). Sin embargo, a partir de ese
momento hasta la actualidad, esta enfermedad zoondtica representa un grave
problema en el mundo, a pesar de que se considera erradicada en paises con
economias altas como el centro y norte de Europa, Canada, Japoén, Australia y
Nueva Zelanda, es considerada una enfermedad endémica y la incidencia se
incrementé en el Oriente Medio, la regién Mediterranea, el Africa subsahariana,
China, India, Peru y México (Dadar et al., 2020; OIE, 2019; Organizacién Mundial
de Sanidad Animal, 2019).

Meéxico es uno de los paises con mayor incidencia de brucelosis, para el afio 2011,
el registro fue de 2.97 casos por cada 100,000 habitantes por lo que es considerado
endémico (Guzman et al., 2016). Existe una gran diversidad de animales que son
portadores de Brucella spp., lo cual dificulta la lucha contra esta infeccion, desde
las medidas preventivas y erradicacion (Lopez et al., 1992). Brucella melitensis es
la especie mas virulenta de dicho género, y las cabras son el hospedador de
preferencia (Lopez, 2000).

El diagnostico oficial para la deteccion de brucelosis en México, se realiza con
pruebas seroldgicas, prueba de tarjeta rosa de bengala, rivanol y fijacion de
complemento, sin embargo, el aislamiento e identificacion de la especie de Brucella,

se considera como la prueba estandar de oro (Mejia y Lemus, 2012).



La mayor parte de las cabras que se comercializan en México son para consumo,
principalmente leche de la cual se designa entre el 20 y 30% a la fabricacion de
quesos artesanales, delicatesen o gourmet y del 70 al 80% a la elaboracion de
dulces tipicos como cajeta, glorias, obleas y flanes. El consumo de carne se
aprovecha a partir de las cabras menores de 30 dias de nacidas hasta la etapa
adulta (Jiménez et al., 2013; Cuellar et al., 2012).

De acuerdo al censo de SAGARPA en el 2017, México contaba con el rebafio mas
grande del continente americano, 8.7 millones de cabezas de ganado caprino, con
una produccion de 77 mil toneladas de carne y cerca de 1.5 millones de mexicanos
trabajaban de forma primaria o secundaria esta actividad (SAGARPA, 2019; Gallaga
et al., 2017). El impacto de brucelosis se ve reflejado en el sector agropecuario, con
grandes pérdidas econdmicas asociadas a la infertilidad temporal, reduccion en la
produccion de leche, pérdida de cabritos y bajos pesos al destete, aunado a esto se
presentan restricciones para el transporte y comercializacion de los animales
infectados y de sus productos leche y carne (Garcia et al., 2014).

A nivel nacional, el estado de Sinaloa ha sido considerado como la entidad con
mayor numero de casos de brucelosis en humanos y ganado, en diferentes
periodos. Actualmente los municipios del norte del estado son los mas afectados
por brucelosis, entre ellos: Sinaloa de Leyva y El Fuerte (Secretaria de Salud, 2019).
De acuerdo con Gaxiola et al., (1992,1995 y 1996), en estudios realizados con
pruebas seroldgicas, reportaron casos de brucelosis en ganado caprino y bovino en
municipios de la zona centro del estado, sin embargo, a la fecha, se desconoce cual
es la especie mas frecuente asociada con los casos de brucelosis humana y en el
ganado (Lépez et al., 2008), por tal motivo, se considera importante investigar las
zonas con mayor prevalencia de brucelosis en ganado caprino, en los municipios
de Sinaloa de Leyva y El Fuerte, con la finalidad de identificar la presencia de
Brucella spp. y anticuerpos contra la bacteria por medio de las técnicas seroldgicas

y aislamiento bacteriologico.



Il. REVISION DE LITERATURA

2.1 Brucelosis

La brucelosis es una enfermedad zoondtica infecciosa de los grupos de fauna
silvestre y ganado, puede ser transmitida por distintos animales como: ganado
bovino, ovino, caprino, porcino, camello y bufalos, entre otros (OPS, 2019). En el
humano, su forma de infeccidon se adquiere por medio de la manipulacion de los
animales infectados en pie, canal, por la elaboracion o consumo de productos
lacteos, contacto con secreciones del ganado, via oral, parenteral, nasal (inhalacion
de heces, esporadicamente), e incluso de persona a persona, es decir, a través de
transfusién de sangre, trasplante de médula 6sea, transmision sexual, exposicion
transplacentaria, o através de la leche materna (Alsaif et al., 2018; Secretaria de
Salud, 2016).

Brucella (B) es una bacteria muy virulenta, considerada de alto riesgo y con la
capacidad de formar aerosoles. Se encuentra en la lista de las bacterias que pueden
ser utilizadas en bioterrorismo e incluso algunos paises han prohibido trabajar con
la bacteria en laboratorios clinicos, de investigaciéon o en donde elaboran vacunas
para animales. Por ello se recomienda trabajarla en laboratorios de bioseguridad
nivel 3 con personal debidamente capacitado, ya que en la actualidad no se cuenta
con vacunas para humanos (Guzman et al., 2016, Castro et al., 2005, Corbel y
Brinley, 1982).

El género Brucella ha sido clasificado en 12 especies con nombre, cada una de ellas
tienen preferencia por un hospedor, Brucella melitensis afecta principalmente a
cabras, Brucella abortus a bovinos, pero frecuentemente producen infecciones
cruzadas, es decir, B. melitensis puede infectar a vacas o a cerdos o B. abortus
puede infectar a cabras, se han identificado mas especies, entre ellas estan:

Brucella neotomae que su principal hospedero es la rata del desierto, Brucella suis



afecta a cerdos, Brucella canis a perros, Brucella ovis a ovinos, Brucella ceti a
cetaceos, Brucella pinnipedialis a pinnipedos, Brucella microti al raton de montana,
Brucella vulpis al zorro rojo, Brucella papionis a primates no humanos, y la mas
reciente, Brucella innopinata la cual se desconoce el hospedero, (Cuadro 1), (Hull y
Schumaker, 2018; Cavalcanti et al., 2015; Rivas, 2015). B. melitensis es la que
infecta con mayor frecuencia (98%) y la mas aislada de hemocultivos en personas
con brucelosis, y la infeccion de B. abortus es de un (2%), (Mohamed et al., 2017;
Guzman et al., 2016; Alvarez et al., 2015; Castro et al., 2005).



Cuadro 1. Especies de Brucella por hospederos preferenciales

Especies Hospedero Potencial zoonoético
B. melitensis Ovejas, cabras, vacas y Si, alto
cerdos.
B. abortus Bovinos, cabras, alces y Si, alto
bisontes
B. suis Cerdos, liebres, renos / Si, alto
caribues
B. canis Perros (domésticos y Si, moderado
salvajes)
B. ovis Ovejas No hay infecciones reportadas
B. neotomas Ratas de madera del desierto  No hay infecciones reportadas
B. ceti Cetaceos Si, bajo
B. pinnipedialis Pinnipedos Si, bajo
B. microti Zorros rojos y topillos No hay infecciones reportadas
comunes
B. inopinata Desconocido Si, alto
B. papionis Primates no humanos No hay infecciones reportadas
B. vulpis ZOrro rojo No hay infecciones reportadas

Brucella NFXXXX

B

B. inopinata-like 09RB8471

Brucella UK8 / 14

. sin nombre

Rata australiana
Rayo punteado azul

Ranas africanas y rana
arbdrea de ojos grandes

Rana arbdrea blanca

No hay infecciones reportadas
No hay infecciones reportadas

No hay infecciones reportadas

No hay infecciones reportadas

B. microti también se ha aislado del suelo; B. innopinata se ha aislado de implantes mamarios y
biopsias de pulmdn en humanos, pero aun no se ha encontrado un reservorio animal. El potencial
zoonético se clasifica como patogenicidad y virulencia en huéspedes humanos. La cita original indica
la publicacion original donde se caracterizé la especie. Fuente: Adaptado de (Hull y Schumaker,
2018; Rivas, 2015; Godfroid et al., 2011; Ficht, 2010 y Banai y Corbel, 2010).



2.2 Caracteristicas del género Brucella

El género Brucella, son bacterias Gram negativas capaces de infectar a diferentes
especies de animales y humanos debido a que se adaptan adecuadamente a su
huésped (Martinez et al., 2018; Guzman et al., 2016; Seles et al., 2014). Son
cocobacilos, inméviles, carece de toxinas, capsulas, esporas y flagelos, miden de
0.5-0.7 ym de ancho por 0.6-1.5 um de largo. Se presentan de forma individual y
rara vez en pequefos racimos, son aerobios que poseen un metabolismo
respiratorio. Muchas cepas necesitan un suplemento del 5 al 10% de CO:2 para su
crecimiento principalmente en el primer aislamiento. Son quimio organotroficos, con
necesidades nutritivas completas, incluidos muchos acidos aminados, la tiamina, la
nicotamida, la biotina y el magnesio, algunas cepas requieren suero para Su

crecimiento (Corbel y Brinley, 1982).

Su genoma esta conformado por dos cromosomas circulares y carece de plasmidos.
Cuentan con un metabolismo oxidativo que utiliza nitratos como aceptores de
electrones. Son catalasa y oxidasa positivos por o que no atacan la gelatina ni

modifica la leche y no fermentan azucares (Castro et al., 2005).
2.2.1 Estructura externa

Las especies de Brucella se clasifican comunmente en lisas 0 rugosas,
regularmente las especies lisas infectan a las hembras y las especies rugosas a los
machos (Alvarez et al., 2015). Se conocen registros que en el grupo de Brucellas
lisas se encuentran: B. abortus, B. melitensis, B.suis y B. neotomae, mientras que
en rugosas, B. canis y B. ovis. Las especies de Brucella lisas son mas virulentas y
su estructura se asemeja a la de bacterias como Yersinia enterocolitica, Salmonella
landau, Pseudomona maltophilia y Escherichia coli, con diferencias en su
membrana externa. Su aspecto se debe a la expresion de sus lipopolisacaridos en

la superficie bacteriana, LPS-S en las lisas y LPS-R en las rugosas; su crecimiento



en medio de cultivo puede ocasionar mutaciones que afecten la expresion del

lipopolisacarido (Castro et al., 2005).

Existen también diferentes biovariedades en algunas de las especies de Brucella,
las cuales se deben a la estructura de la membrana externa de cada una de estas
especies, B. melitensis (biovariedades 1-3), B. abortus (biovariedades 1-9) y B. suis
(biovariedades 1-5) (Alvarez et al., 2015).

El género Brucella contiene una estructura antigénica, en la cual sobresale: el
lipopolisacéarido (LPS), el hapteno nativo (HN), las proteinas citoplasmaticas y de
membrana externa. El LPS es el primer antigeno donde aparecen anticuerpos, en
la infeccion y la vacunacion, debido a que se encuentra en la superficie de la célula
y por la capacidad que tiene el sistema inmunitario de reaccionar frente a un
antigeno (Bustamante et al., 2000). La membrana externa es rica en fosfatidilcolina
y el componente mas estudiado y abundante en ella es el lipopolisacarido, conocido

como endotoxina (Castro et al., 2005).
2.2.2 Estructura interna

Las estructuras citoplasmaticas de Brucella spp. son especificas de ese género.
Algunas proteinas pueden utilizarse a nivel diagnéstico, como la glicoproteina A2
termorresistente, que participa en el sistema de riboflavina, se observa en la fase
activa de la infeccidn y la proteina periplasmica BP26. Dichas proteinas conforman

un antigeno denominado CP que se emplea en pruebas ELISA (Castro et al., 2005).



2.2.3 Mecanismos de patogenicidad

La patogenicidad del género Brucella se debe a las caracteristicas estructurales de
la membrana externa, ya que reduce la deteccion por inmunidad innata. La
membrana de Brucella como, B. abortus, B. suis y B. melitensis son poco
reconocidos por los receptores celulares, el complemento y los péptidos

bactericidas (Martinez et al., 2018).

Dentro de las células fagociticas y no fagociticas las bacterias del género Brucella
sobreviven, se multiplican y su principal objetivo son los macrofagos, células
dendriticas y células trofoblasticas, aunque también puede multiplicarse en otras
células como epiteliales o fibroblastos murinos. En las células no fagociticas
sobrevive hasta 72 horas después de la infeccion, ya que supera la barrera epitelial
y posteriormente penetra en las células fagociticas. Aproximadamente el 10% de
estas bacterias sobreviven a esta fase inicial. No obstante, en los macréfagos, el
patogeno evita la respuesta inmune del huésped; por lo tanto, puede multiplicarse y
diseminarse a otros tejidos utilizando el tropismo celular. Las bacterias de Brucella
spp. invaden primero los ganglios linfaticos regionales, si supera esta barrera del
sistema inmune, puede propagarse a través de la via linfatica o sangre y luego
alojarse en el higado, el bazo o el tracto reproductivo. Alli, Brucella spp. induce una
infeccién aguda o cronica del tracto reproductivo que conduce al aborto o a una
enfermedad grave (Glowacka et al., 2018; Marifio, 2000).

Se conoce que las especies del género Brucella tienen preferencia por los 6rganos
de los animales adultos, es decir, placentas y glandulas mamarias en hembras y
epididimo en machos, lo cual se ha asociado a niveles importantes de eritritol (un
alcohol polhidrico o alcohol de azucar), el cual tiene un mayor requerimiento de
hierro que actua como un factor de crecimiento para las brucelas o para la virulencia
en los hospedadores rumiantes. Brucella spp. se excreta después del parto a través

del calostro y leche infectada y puede persistir por meses o afios y también
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producirse, después de cualquier parto normal (Lopez et al., 2020; Alvear et al.,
2018; Cutler et al., 2005).

2.2.4 Respuesta inmune

El ingreso de las bacterias de Brucella spp. en el organismo activa los mecanismos
de defensa con componentes de la inmunidad innata, ésta reduce el numero inicial
de bacterias y prepara el ambiente para la activacion de los mecanismos de la
inmunidad adaptativa, tales como el complemento, neutréfilos y macrofagos. Al
tratarse de bacterias Gram negativas, la activacion del complemento juega un papel
importante (Castro et al., 2005; Ko y Splitter, 2003).

Las bacterias del género Brucella entran en contacto con el hospedador susceptible
por via oral, nasal, conjuntival o genital. Posterior a la infeccion, la bacteria es
fagocitada por los leucocitos polimorfo nucleares neutrofilos, en los que sobrevive y
se multiplica. Algunos mecanismos pueden inhibir la multiplicacién de Brucella spp.
o destruirla, como la estimulacion del estallido respiratorio y la produccion de
radicales de oxigeno libres en los leucocitos polimorfo nucleares neutrofilos. Los
linfocitos T gammal/delta también son células de la inmunidad innata, involucradas
en la proteccién. En el caso de las células naturales asesinas (NK: Natural killer),
se ha observado en modelos de ratones que no cumplen una funcién importante

contra esta infeccion (Estein, 2006).

El sistema del complemento es importante en la defensa contra este patégeno,
cuando se encuentra en el compartimiento extracelular y en bajo numero se ha
observado que B. abortus puede ser destruida por el complemento en ausencia de
anticuerpos especificos, o por suero obtenido en etapas tempranas de la infeccion.
Las vias de activacion del complemento involucradas en la eliminacion de Brucella
spp. son la via clasica y las lectinas. Otro aspecto importante es la inmunidad

adaptativa contra el género Brucella, la cual incluye tres mecanismos principales:
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en la primera etapa de la infeccion se involucra la generacion de una respuesta
humoral, en la segunda participa la activaciéon de la funcién bactericida de los
macrofagos por accion del IFN-y producido por células T, y en la tercera etapa

ocurre la lisis de células infectadas por linfocitos CD8+ (Estein, 2006).

2.3 Epidemiologia de la brucelosis en México

La brucelosis es una enfermedad de tipo zoonética causada por bacterias del
género Brucella, con capacidad de provocar aborto e infertilidad en ganado
doméstico y animales silvestres; en humanos causa enfermedad grave y debilitante,
considerandose un problema de salud publica (Hull y Schumaker, 2018; Martinez et
al., 2018; Castro et al., 2005).

La fuente de infeccion la constituyen los animales infectados que excretan gran
cantidad de bacterias junto con los tejidos y productos de abortos, en la leche, y los
fluidos vaginales; contaminando de esta forma el suelo, los corrales, la paja de las
camas, el agua de arroyos, canales y pozos. Brucella spp. es capaz de sobrevivir
en el medio ambiente fuera del hospedador, por periodos relativamente largos
(Castro et al., 2005), en el suelo, agua o estiércol y en el ambiente bajo condiciones
apropiadas, como: baja temperatura, humedad moderada, pH cercano a la
neutralidad, de 6,6 a 7,4 y en desechos de animales congelados; asi como en
materiales desecados que contengan materia organica y protegidos de la luz solar,
pueden retener su capacidad infectante por muchos afos (Cuadro 2). Sin embargo,
se pueden destruir en el proceso de pasteurizacién, debido a que son bastante
sensibles al calor, a temperaturas de 60°C por 30 minutos, al exponerla durante 5
minutos a la luz ultravioleta se muere con rapidez y con desinfectantes de uso
comun a las concentraciones indicadas con excepcion de las sales cuaternarias de

amonio (Obregodn et al., 2015; Freer y Castro. 2001).
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Cuadro 2. Resistencia de Brucella spp. en el medio ambiente

Material contaminado Tiempo de supervivencia Via excreciéon y de
contagio

Suelo y estiércol 80 dias

Polvo 15-40 dias

Leche a temperatura ambiente  Dos a cuatro dias

Tejidos de abortos

Fluidos y secreciones en 10-30 min e Leche
verano . e Secreciones
L. 110 dias genitales
Lanas de depdsitos
Aguaa3d7°CypH7.5 Menos de un dia Via de contagio:
Aguaa8°CypH®6.5 Mas de 57 dias
] ] e Mucosas
Fetos mantenidos en la Seis a ocho meses e Heridas de la piel
sombra . e Digestiva
siete meses
Descarga vaginal mantenida
en hielo
Manteca a 8 °C Uno o dos meses
Cuero manchado con 21 dias
excremento
Paja 29 dias
Grasa de ordefio nueve dias
Heces bovinas Uno a 100 dias

Tierra humeda a temperatura 66 dias
ambiente

Tierra desecada a temperatura  cuatro dias
ambiente

Fuente: (Castro et al., 2005).

Cinco especies del género Brucella son las que afectan al ser humano: B.
melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis y B. innopinata. Esta importante zoonosis se
transmite por contacto directo con los animales infectados y/o con sus secreciones
o por el consumo de productos lacteos. En el ganado doméstico y silvestre: B.
melitensis, B. abortus y B. suis, presentan transmision vertical y horizontal,
provocando aborto e infertilidad en sus hospedadores naturales como: cabras,

ovejas, vacas y cerdas (Rivas, 2015; Diaz, 2013).

13



La transmision de brucelosis en ganado bovino se debe principalmente a la bacteria
B. abortus, la cual tiene siete biovariedades reconocidas, las que mas se han
reportado son: 1, 2, 3,4y 9, de éstas B. abortus 1, se ha observado mas frecuente
en América Latina. En el caso de B. suis afecta principalmente al ganado porcino
doméstico, y se conocen cinco biovariedades, de las cuales: 1, 2 y 3 son las
responsables de la brucelosis porcina en todo el mundo. B. melitensis se conoce
como la especie mas virulenta del género Brucella; de sus tres biovariedades, la 1
y la 3 se aislan con mayor frecuencia en pequenos rumiantes en el Mediterraneo,
las cabras y el ganado ovino son el hospedador de preferencia en los paises de

Oriente Medio y en América Latina (Cavalcanti et al., 2015; Diaz, 2013).

En el afio 2008, 12 paises de la Unidn Europea fueron declarados oficialmente libres
de brucelosis en ganado bovino, ovino y caprino, mientras en otros paises se
reportaron casos de brucelosis en ganado bovino con una prevalencia de 0.12%,
siendo América Latina quien presenté mayor numero de casos (Holleneder et al.,
2013).

2.3.1 Incidencia

La distribucion de brucelosis es global, causando morbilidad en humanos y
animales. Su incidencia real se desconoce, sin embargo, se sabe que puede ser 26
veces mayor que la reportada por la parte oficial (Cordova et al., 2016),
estimandose, entre 5'000,000 a 12’500,000 casos anuales. Los paises con la mayor
incidencia de brucelosis humana son Siria (1,603.4 casos por cada 1'000,000 de
personas), Mongolia (391.0) y Tayikistan (211.9). En estos paises, hace falta

incrementar la vigilancia en las poblaciones animales (Hull y Schumaker, 2018).

En México, la brucelosis humana es una zoonosis frecuente y considerado uno de
los paises con mayor incidencia en Latinoamérica (Méndez et al., 2015). En el 2003

se registraron 2,945 casos, de los cuales, el 19.45% de estos casos (n=573) se
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presentaron en el estado de Sinaloa, el 68.35% fueron estudiantes, 14.48%
empleados y un 0.89% personas que tuvieron relacién con manejo de ganado y sus
productos, por lo que se considero a este estado como la entidad con mayor numero

de casos humanos de brucelosis a nivel nacional (Lépez et al., 2008).

Posteriormente en 2014, de nuevo hubo un incremento de brucelosis en México,
registrandose un total de 5,514 casos, de los cuales, 5,174 fueron por B. abortus,
340 por B. melitensis y ninguno de B. suis (Figura 1). Otros paises que presentaron
alta incidencia ese mismo afio fueron: China con 2,138 casos, Grecia con 1,268 y
Brasil 1,142 casos; la mayoria de estos brotes fueron causados por Brucella abortus
(Hull y Schumaker, 2018).

Cabe senalar, que las cifras de la incidencia de brucelosis humana del Sector Salud
Mexicano son imprecisas, no soélo por la exclusion de casos errbneamente
diagnosticados, que en la mayoria de las veces no se comprueban con las pruebas
serologicas de laboratorio o con el aislamiento de la bacteria para validar el
diagndstico clinico, sino también por aquellos casos bien diagnosticados pero que
no tienen seguimiento seroldgico y un tratamiento adecuado que garantice la
eliminacién de este microorganismo intracelular de los pacientes. Por otro lado, se
debe considerar, que en esta enfermedad es comun que se presenten recaidas o

evolucione a un estado de cronicidad (Guzman et al., 2016).
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Mo h Cero D Bajo Alto niimera de casos
d:;t;; D casos numero - - (Mexico, 5514)

de cascs

Figura 1. Casos de brucelosis en ganado (B. melitensis, B. abortus y B. suis).

Base de datos de la Organizacion Mundial de Salud Animal (casos, 2014). Mapa de calor con nimero
de casos de brucelosis (B. abortus, B. melitensis y B. suis) en ganado segun se informé a OIE para
el ultimo afio completo de datos, 2014. El espacio en blanco indica que no hay datos. El espacio gris
indica cero casos reportados (Hull y Schumaker, 2018).

2.3.2 Prevalencia

A nivel mundial la brucelosis es la zoonosis mas frecuente con una prevalencia que
varia entre 1.3y 70.0 casos por cada 100,000 habitantes. En paises con economias
bajas y medianas, continua siendo un serio problema ya que se calcula que
alrededor de 500,000 personas se infectan (Méndez et al., 2015). Podemos
constatar con los datos mencionados que la incidencia y prevalencia de la brucelosis
tienen importantes variaciones geograficas. Las zonas de mayor prevalencia
corresponden a la regién del Mediterraneo, Asia occidental, algunas partes de Africa
y América (Estados Unidos, México, Brasil, Peru, Colombia y Argentina), (Castro et
al., 2005). En Sudamérica, B. abortus presenta la mayor prevalencia del ganado
lechero, desde un 0.1% hasta un 20.3%, causando un problema sanitario relevante
(Cérdova et al., 2016). En México un estudio realizado por Garcia et al. (2014) en el

estado de Tlaxcala, demostraron que las personas mas afectadas por brucelosis
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fueron amas de casa, estudiantes, empleados, campesinos y obreros, donde la
mayor prevalencia se registré en el municipio de Ixtenco con un 1.51%, y Humantla

registr6 mayor seroprevalencia de brucelosis animal con un 66.8%.

2.4 Impacto socioeconémico

A nivel mundial, hay cerca de mil millones de cabras, y en los ultimos 10 afios ha
aumentado mas del 20%, aproximadamente el 90% de estos pequenos rumiantes
se encuentran en los paises con economias medianas y bajas, donde la leche y la
carne son una fuente de alimento importante para los humanos y el ganado se
adapta a diferentes ambientes de pastoreo (Rossetti et al., 2017; Tosser et al.,
2014). Sin embargo, la enfermedad de brucelosis ocasiona pérdidas econdmicas en
el sector ganadero provocando abortos durante el ultimo trimestre de gestacion y
eventual mortalidad, baja produccion de leche hasta 30%, infertilidad temporal, en
los machos causa orquitis y epididimitis, retraso en el crecimiento de becerros,
impedimento en la exportacion de ganado y productos de estos a otros paises (Jiang
et al., 2019; Méndez et al., 2015; Suarez et al., 2009).

Un estudio realizado por Arenas y Moreno. (2016) en Colombia, reveld el alto
impacto en pérdidas econdmicas para los ganaderos de la regién de Sumapaz, que
oscila entre 588 y 772 dolares americanos en produccion lechera, pudiendo llegar
hasta 2,412 ddlares al afo por animal. Se estima que en América Latina, la pérdida
econdmica anual, es de 600 millones de dolares, debido a la afectacion en la salud
publica y en el comercio internacional del ganado y sus productos (Taboada et al.,
2005).

En el ambito de la salud publica, el mayor impacto radica principalmente en el costo
elevado del diagndstico, los tratamientos y las incapacidades que provoca, dado
que puede llegar a desarrollar cronicidad y producir diferentes sintomas

dependiendo del estadio en que se encuentre y el sistema u 6rgano que afecte; el
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5% de las personas que desarrollan la enfermedad crénica fallecen (Méndez et al.,
2015).

2.5 Panorama de brucelosis en Sinaloa

2.5.1 Transmision de brucelosis en ganado caprino, bovino y ovino

El estado de Sinaloa cuenta con 57,395 km? de superficie (Secretaria de economia,
2018), de acuerdo a los registros de SENASICA-2019, el estado de Sinaloa se
encuentra en fase de control, segun la NOM-041-ZO0-1995 de la campaia nacional
contra la brucelosis en los animales. Cabe mencionar que esta entidad se ha visto

afectada en el sector pecuario a consecuencia de la brucelosis.

Como antecedentes histdricos, en el estado de Sinaloa, sobre brucelosis en ganado,
se tienen los trabajos realizados en la region central del estado, en los afios 1989-
1995, en el cual se muestreo 9,800 bovinos en Culiacan y 3,780 en el municipio de
Navolato, de ganado caprino se muestrearon 4,674 en Culiacan y 2,546 en
Navolato, con las técnicas seroldgicas de aglutinacién en tarjeta, rivanol 2-
Mercaptoetanol, fijacion de complemento e inmunodifusion doble en agar. Los
resultados son los siguientes: en Culiacan registraron un 17.05% (n=1,671) y
Navolato, 18.3 % (n=693) bovinos positivos, y en ganado caprino, Culiacan presento
un 21.5% (n=1,007) y Navolato 23.2% (n= 591) de cabras positivas (Gaxiola et al.,
1992; Gaxiola et al., 1995; Gaxiola et al., 1996).

Actualmente la cantidad de hatos de ganado bovino es de 14,610 (1'238,558
cabezas), de lo cual en 2019 se registraron 90 cuarentenas derivadas de brucelosis,
30 en Guasave, 24 en Sinaloa de Leyva, 21 en Mazatlan, siete en Culiacan, cuatro
en El Fuerte, dos en Ahome, una en Concordia, una en Angostura, que sumaron
7,182 cabezas, con una prevalencia de 2.67% (SENASICA, 2019).
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De ganado caprino se cuenta con 2,461 rebafios (49,869 cabezas) y en diferentes
anos ha registrado las siguientes prevalencias de brucelosis: 2016, 2.44% rebafios,
(13.37% cabezas), 2017, 2.72% rebanios, (19.25% cabezas), 2018, 3.41% rebafios,
(20.83% cabezas), 2019, 2.47% rebafios, (19.25% cabezas), (Figura 2). No
obstante, este ultimo afio, tiene registros de 83 cuarentenas realizadas en los
siguientes municipios: 45 en Sinaloa de Leyva, 19 en Guasave, 11 en El Fuerte, tres
en Mocorito, tres en Culiacan, una en Ahome y una en Badiraguato, que sumaron
un total de 9,600 cabras (SENASICA, 2019).

Para el ganado ovino se tienen registros de 1,343 rebafos (162,213 cabezas), con
28 cuarentenas: 12 en Guasave, 11 en Sinaloa de Leyva, tres en Mocorito, una en
Culiacan, una en El Fuerte, equivalentes a 2,716 cabezas, que sumaron una
prevalencia de 1.34% (SENASICA, 2019).

]
TOTAL DE REBANOS Y ARO REBANOS  CABEZAS
CABRAS EN EL ESTADO 2016 244 12.37
_ 2017 2.72 19.25
REBANOS| CABEZAS 2018 3.41 20.83
2,461 49,869 2019 2.47 19.25

Figura 2. Frecuencia de brucelosis caprina, Sinaloa 2016-2019. Fuente: Datos proporcionados
por Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria (SENASICA, 2016-2019).
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2.5.2 Signos

En los animales, el aborto es el principal signo, debido a que la bacteria de Brucella
spp. invade la placenta y el feto, los cuales pueden contener una concentracién muy
alta, hasta 10'° bacterias infecciosas por gramo de tejido o liquido. Por su parte, el
aborto se puede presentar una sola vez, en el tercer o cuarto mes de gestacion,
pero el ganado permanece como portadores el resto de sus vidas y en este periodo
excretan gran cantidad de bacterias en la leche y los fluidos vaginales, incluso en
los partos posteriores aunque superficialmente sean normales (Figura 3), (Garcia et
al, 2014; Yumuka y O’Callaghan, 2012).

Existe una gran diversidad de animales que son portadores de la bacteria Brucella,
lo cual dificulta la lucha contra esta infeccidn, desde las medidas preventivas;
ademas de no contar con un buen panorama de su prevalencia y erradicacién. Otra
razon, es el cuadro clinico de la brucelosis, debido a que no permite una detecciéon
rapida, lo que puede influir también en la propagacion y en la cronicidad de los
casos que se presentan, haciendo mas complicadas las opciones terapéuticas, lo
que trae consigo una repercusion econdmica y social en la salud publica (Castro et
al., 2005).

20



\ Infecciones masivas en hatos

Brucelosis Pérdidas economicas

Orqutis y epididimutis Baja produccién de leche

Figura 3. Efectos de la brucelosis en ganado. Las especies del género Brucella pueden infectar
distintos animales y provocar abortos, infecciéon en todo el rebafio, orquitis y epididimitis en los

machos asi como pérdidas econémicas (Arenas y Moreno, 2016).

2.5.3 Vacuna para el control de brucelosis en ganado

El control, la prevencion y erradicacion de la brucelosis, en México, se basa en
deteccion de animales infectados y sacrificio de ellos. Un diagndstico serolégico a
tiempo de la brucelosis va a depender del resultado de las pruebas que sean

capaces de distinguir entre animales infectados de los vacunados (Diaz et al., 2000).
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Asi mismo, la campafa de vacunacion es un pilar fundamental para el control de la
enfermedad, en donde se utilizan vacunas vivas que estimulan una respuesta
inmune celular de Brucella spp. las cuales se aplican a hembras negativas a
brucelosis. Las bacterias del género Brucella, tienen la capacidad de sobrevivir y
multiplicarse dentro de las células hospederas. Cuando son ingeridas por los
macrofagos y no son destruidas por el fagolisosoma, evita la maduracion del
fagosoma y posteriormente se instala y multiplica en el reticulo endoplasmico. Las
cepas vacunales Rev 1, RB51 y S19 no se multiplican dentro de la célula y son
destruidas por el lisosoma, es por ello que la vacunacion con estas cepas, inducen

una respuesta inmune de tipo celular y humoral (INIFAP y SAGARPA, 2011).

e Vacuna de B. abortus cepa $19: Elaborada en México desde 1951. La
campaia Nacional vigente indica que se debe vacunar a becerras de tres a
seis meses de edad; a las vacas se recomienda una dosis reducida, debido

a pueden dar positivo a las pruebas seroldgicas (Bustamante et al., 2000).

e B. abortus RB51: Es una cepa rugosa resistente a la rifampicina, derivada
de la cepa virulenta de B. abortus biovar 1 lisa 2308, elaborada en 1982 por
el Gerhardt Schurig y sus colaboradores. La proteccidn que proporciona esta
vacuna se debe a la activacion de linfocitos T, asi mismo, induce elevados
niveles de IFN-y, lo cual es fundamental en las etapas primarias de la
infeccion. El ganado vacunado con RB51 alos 3, 5y 7 meses de edad queda
protegido contra la infeccion y el aborto, y debido a que no induce anticuerpos
contra la cadena O del lipopolisacarido, esta vacuna permite diferenciar en
las pruebas diagndsticas entre bovinos vacunados y aquellos infectados con
cepas silvestres. RB51 no debe emplearse en cabras, debido a que no es

efectivo contra B. melitensis (Dorneles et al., 2015; Inifap y Sagarpa, 2011).
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Vacuna Rev 1: Utilizada contra brucelosis ocasionada por (B. melitensis) en
pequefos rumiantes, ha proporcionado excelente inmunidad, debido a que
induce una respuesta celular similar a la que puede causar una infeccion
natural. Sin embargo, los inconvenientes de esta vacuna es que interfiere en
el diagnéstico serologico de la prueba RB y FC, se excreta en la leche cuando
se aplica en animales adultos y es infectante para las personas (Coelho et
al., 2013; Rivers et al., 2006).

La NOM-041-ZOO-1995 hace mencion que la vacuna Rev 1 no debe
aplicarse a caprinos ni ovinos machos. Lo anterior se fundamenta en la
presencia del eritritol en los érganos reproductivos de toros, carneros y
machos cabrios, lo cual estimula la multiplicaciéon exacerbada de la Brucella
spp. (Lopez, 2020). En ovinos existen reportes donde sefalan que la vacuna
Rev 1 puede aplicarse en carneros sin causar los trastornos (Blasco et al.,
1987).

2.5.4 Cuarentena de ganado por brucelosis

De acuerdo con las NOM-041-ZO0O-1995 y NOM-054-Z00-1996, las cuarentenas
se establecen para disminuir el riesgo de propagacioén de la brucelosis, es decir,
establece la restriccidn para movilizar a los animales expuestos a la enfermedad,
asi como sus productos y subproductos (Productora Nacional de Bioldgicos
Veterinarios, 2019).

Todos los hatos o rebafios lecheros deben realizar al menos una prueba anual de
diagndstico de brucelosis a los animales mayores de seis meses, y con ello

determinar la incidencia y prevalencia de la enfermedad (INIFAP, 2011).

Para la fase de control de la brucelosis caprina, se reconocera oficialmente cuando

la prevalencia sea mayor al 3%, para la fase de erradicacion la prevalencia debe de
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ser menor al 3% con distribuciéon conocida y para la fase libre de brucelosis, el hato

o rebafio debe haber permanecido en la fase de erradicacion por 36 meses y

constatar que el 100% de sus hatos estén negativos a las pruebas seroldgicas (la
NOM-041-Z0O0-1995).

Actividades obligatorias para el manejo de un hato o rebano infectado (Productora
Nacional de Bioldgicos Veterinario, 2019; INIFAP, 2011):

Con una muestra positiva a serologia, se debe establecer una cuarentena
precautoria.

Eliminar a los animales positivos o separarlos de los animales sanos.
Realizar pruebas diagnosticas a otros animales que se encuentren dentro de
la explotacién, para identificar animales recién infectados.

Confirmar la presencia de brucelosis con el aislamiento de la bacteria.
Separar a los animales por grupos de edad y restringir la entrada o salida a
otros ranchos.

Vacunar y desparasitar a las cabras a la edad que marca la Norma Oficial.
Desinfectar instalaciones, depdsitos de almacenamiento de agua, remover el
estiércol, eliminar los depositos de agua comunitarios.

Desinfectar el rebafio eliminando la materia organica, con agua y jabon.

Los fetos, placentas y membranas, deben ser incinerados o enterrados a una
profundidad minima de 1.5 metros, cubrirlo con una capa de cal viva de al
menos 2 cm de grueso.

No dar a los becerros leche de animales infectados.

Limitar la entrada a los rebafos animales de otras especies, y controlar
roedores, perros, gatos, entre otros.

Asignar personal por areas especificas y usar ropa exclusiva para cada area.

Revisar el estado de salud del personal que labora en las granjas.

Estas medidas tendran un impacto directo en la produccion de leche del hato o

rebano.
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2541 Tipos de cuarentena (NOM-045-Z00-1996)

Cuarentena preventiva: Se mantiene hasta que se obtengan los resultados
de pruebas serologicas, si éstas fueran positivas se aplica la cuarentena que

requiera el caso, de ser negativos se levanta la cuarentena.

Cuarentena condicionada: Hay restriccion para movilizacién las cabras, y
solo se puede realizar cuando se compruebe que estos animales cumplen
con los requisitos zoosanitarios especificos por especie, enfermedad, motivo

de la movilizacion, origen y destino.

Cuarentena interna: Se aplica dentro del territorio nacional, se basa en la
restriccion de la movilizacion y observacion de animales sospechosos o
enfermos y aquellos aparentemente sanos pero expuestos a la enfermedad,
asi como sus productos y subproductos que se hallan o no en contacto
directo con animales infectados, para evitar la posible transmision de la

enfermedad a otros animales susceptibles.

Cuarentena externa: Se lleva a cabo para prevenir la introduccién de

brucelosis al territorio nacional con animales de importacion.

Cuarentena total: Es la restriccion absoluta de la movilizaciéon de animales,

que comienza a contar a partir de la aparicién del ultimo caso clinico.

La cuarentena del hato o rebafio no se levantara, hasta que se sacrifique a los

animales seropositivos y que en un siguiente muestreo no mayor a un mes, se

obtengan resultados negativos del 100% de los animales sujetos a las pruebas

seroldgicas (Organismo Internacional Regional de Sanidad Agropecuaria, 2015;
NOM-041-ZO0-1995).
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2.6 Brucelosis humana en Sinaloa

Para el estado de Sinaloa, la brucelosis es una zoonosis frecuente con grandes
afectaciones en la salud de los humanos, lo anterior se puede observar en los datos
registrados por la Secretaria de Salud y los trabajos de diferentes investigadores,
como el realizado por Lopez Merino et al. (1987-1988), sobre seroprevalencia, en el
cual encuentra para Sinaloa una alta positividad en una poblacién muestreada de
2,399 personas, 9.05% (n=217) resultaron positivas a pruebas serologicas (Lopez
et al., 1992), posteriormente en 2003 se registraron 2, 945 casos, de los cuales
19.45% (n=573) correspondieron a Sinaloa, encabezando la lista a nivel nacional
(L6pez et al., 2008), lo mismo ocurrié en 2011, con una incidencia de 21.0 casos
por 100,000 habitantes (Diaz et al., 2001); durante el periodo (2012-2015) esta
entidad aparece de nuevo en los primeros lugares, presentando alzas en el numero
de casos positivos por brucelosis, 2012 (2.8 a 4.6), 2013 (4-8.5), 2014 (4.2-5.3),
2015 (5-12.6), (SSA, 2016), (Figura 4); asi mismo, en 2018 de 1,542 casos
reportados en el pais, se tuvo una incidencia del 18.8% (n=290 casos), (Figura 5) y
cerr6 de nuevo en primer lugar en 2019 con 15.6% (n=260) de 1,663 casos
registrados en el pais (SSA, 2018, SSA, 2019).
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Figura 4. Incidencia de brucelosis por estado y entidad notificante: México 2012-2015. Fuente:
Anuarios Estadisticos 2009-2015, SINAVE 2015/DGAE. Tasa por 00,000 habitantes de las nuevas
proyecciones de poblacion de CONAPO 1990-2030 (Secretaria de Salud, 2016).
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Figura 5. Casos y tasas de brucelosis por entidad federativa 2018. Fuente: SINAVE/DGE/Salud
2018. Informacion preliminar, incluye casos probables y casos confirmados. Tasa calculada por 100
habitantes. COFEPRIS 12-2018.

2.6.1 Sintomas

En el ser humano, la brucelosis es extremadamente infecciosa debido a que
adquiere afinidad por todos los 6rganos y provoca sintomas tales como: inflamacion
granulomatosa, empezando con sintomas imprecisos y fiebre intermitente o
irregular, cefalea, debilidad, sudor abundante, escalofrios, pérdida de peso y dolor
general. También puede producirse la infeccién de érganos como el higado o el
bazo, después de 4 a 6 semanas de curso se puede localizar en diferentes 6rganos
lo cual conlleva a brucelosis pulmonar, granulomas hepaticos, problemas
osteoarticulares, genitourinarios, endocarditis, meningitis, entre otros; no existe
vacuna Yy el tratamiento con antibioticos es prolongado (Figura 6), (Organizacion
mundial de sanidad animal, 2019; Suarez et al., 2009).

Brucelosis

Infeccion en

érgancs

Sistema Oseo Sistema Genitourinarios

Sistema nervioso central

Artritis EPididimo-orquitis
Sacroilitis Meningitis, encefalitis etc. Pielonefritis
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Figura 6. Sintomas de brucelosis en humanos. El humano puede contagiarse de brucelosis y
ocasionar una enfermedad grave, debilitante y en algunos casos cronica. Fuente: (Suarez et al.,

2009).

2.6.2 Tratamiento en humano

Consiste en antibiéticos (Figura 7), sin embargo, algunos casos pueden requerir de

un tratamiento por un periodo largo, debido a recaidas de los sintomas iniciales, aun

en casos tratados oportunamente, y en caso de endocarditis se requiere de cirugia

(Health & Institute for International Cooperation, 2009 A; The Center for Food

Security & Institute for International, 2009 B).
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Figura 7. Esquema de tratamientos de brucelosis en humano. Fuente: (NOM-022-SSA2-2012).

2.7 Métodos de diagnéstico

Los diagnosticos para deteccion de brucelosis se clasifican en directos e indirectos;

la eleccion del tipo de diagnédstico va a depender de la situacién en la que se

presenta la enfermedad de brucelosis (Godfroid et al., 2010).
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2.7.1 Métodos de diagnéstico directos

Estas técnicas incluyen analisis microbiolégicos o deteccion de ADN por reaccion

en cadena de polimerasa (PCR).

» Cultivo: El aislamiento vy tipificacién de Brucella spp. en humanos, se puede
lograr al inicio de la etapa febril de la enfermedad y antes de dar inicio con
tratamiento con antibiéticos, mediante una muestra de sangre total, médula
0sea, y en algunas ocasiones por cultivo de liquido cefalorraquideo, liquido
sinovial y en ganado, por medio de muestras de exudado vaginal, de leche y
semen en animales seropositivos, utilizando el medio de cultivo bifasico de
Ruiz-Castafeda; para los ganglios linfaticos solucion salina estéril después
de seis semanas de incubacién la muestra se puede sembrar en agar sangre,
agar soya tripticasa (TSA) o agar MacConkey durante por lo menos 10 dias,
y posteriormente realizar la identificacion de especie vy tipificacion de las
brucelas aisladas (CENAPRECE, 2015).

» Identificacion por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR):
“Método enzimatico “in vitro” que permite la amplificacion de una secuencia
especifica de ADN” (Pedrosa, 1999), es decir, se requiere un fragmento de
ADN, oligonucledtidos, nucledtidos, y un ADN polimerasa termoestable
(obtenida del Thermus aquaticus) con los cuales, mediante los ciclos de
desnaturalizacion, anillamiento y elongacion del ADN se generaran millones

de copias del fragmento seleccionado (Pérez, 2011; Pedrosa, 1999).
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2.7.2 Métodos de diagnostico para brucelosis

Las técnicas indirectas se aplican in vitro, principalmente a leche o sangre, o in vivo
en alergias (Godfroid et al., 2010); de acuerdo a la NOM-041-ZO0-1995 para el
control y erradicacion de brucelosis, indica que una vez obtenido el resultado
positivo con la prueba de tarjeta al 3 u 8%, de sebe realizar la prueba confirmatoria
fijacion de complemento (FC), o de rivanol en el caso de bovinos, hasta después de
8 meses post vacunacioén, debido a que estas pruebas no tienen la capacidad de
diferenciar animales vacunados de enfermos, por lo que una gran cantidad de
animales positivos a estas pruebas han resultado falsos positivos, sin embargo, con
la técnica de inmunodifucion radial (IDR) con hapteno nativo, se puede comprobar
si el ganado fue infectado con Brucella spp. de campo, gracias a que la técnica
permite diferenciar tempranamente animales vacunados de los infectados (Diaz et
al., 2000; Diaz et al., 1994).

Ejemplo de éstas son:

» Pruebas serolégicas: no detectan infecciones causadas por B. ovis y B.
canis. En este tipo de diagndstico, se debe tener en cuenta que el género
Brucella presenta una estructura antigénica compleja, ya que la inmunidad
no se estimula de la misma manera por los distintos antigenos y que las

respuestas varian dependiendo el estado de la infeccion (SEIMC, 1997).

» Rosa de Bengala (RB): Esta prueba de tarjeta conocida también como Rosa
de Bengala contiene antigeno de B. abortus, esta técnica utiliza brucelas
inactivadas tefiidas con un bajo pH 3.5 (x0.05), en una concentracién de 3%
para ovinos y caprinos y del 8% para bovinos, el antigeno favorece la
aglutinacion de los anticuerpos, es decir, detecta la presencia de anticuerpos
circulantes IgM de origen vacunal e IgG de infecciones naturales y al

observarse la aglutinaciéon, demuestra anticuerpos especificos en el suero de
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humanos, bovinos y caprinos (Brucella melitensis, abortus y suis). En pocos
minutos se obtiene el diagndstico con una sensibilidad cercana al 100%. Esta
técnica sencilla y practica y econdmica, puede realizar en los laboratorios de
hospitales ya que no requiere equipos costosos, sin embargo puede dar
falsos positivos por reacciones cruzadas con bacterias como Salmonella, E.
coli, Yersinias y Pseudomonas (CENAPRECE, 2015).

Prueba de Inmunodifusion radial (IDR): Se realiza con hapteno nativo
obtenido a partir de la cepa de B. melitensis 16 M; el antigeno se utiliza a una
concentracion de 20 mg en un gel de agarosa preparado en una solucién
amortiguadora de glicina, en los pocillos se colocan las muestras de suero a
estudiar, si algun suero contiene anticuerpos frente al HN se desarrolla un
anillo de precipitacion alrededor del pozo entre dos y seis horas. La IDR con
poly-B o HN de B. melitensis en un medio hiperténico [10% NaCl] ha sido
evaluada en el ganado bovino, ovino y caprino (Diaz et al., 2001; Bustamante
et al., 2000). Es una excelente prueba para diferenciar anticuerpos vacunales
de animales infectados, debido a que presenta sensibilidad del 95% similar
a la prueba de Fijacién de complemento y mejor especificidad de un 80%
(Cordoba et al, 2016).

Prueba fijacion de complemento: se debe realizar con sueros no
hemolisados que resulten positivos a las pruebas de tarjeta y/o rivanol. Para
la prueba se empleara antigeno preparado con la cepa 1119-3 de Brucella
abortus, sin tefir y con un pH 6.8 a 7.0 y una concentracién celular de 4.5%.
Los resultados se clasifican como positivos y negativos, en ganado bovino
se considera positivo a los resultados con titulos mayores a 1/16 en frio o
mayores a 1/8 en caliente, y en caprinos y ovinos mayores de 1/4 (NOM-041-
Z00-1995).

32



» Identificacion de Brucella spp.

El proceso de aislamiento bacterioldgico se puede realizar con muestras de leche,
fluidos vaginales del ganado durante el parto o aborto, maximo hasta un mes
después que haya sucedido, o de muestras de placenta, fetos abortados y semen
de los machos. B. melitensis y B. abortus, se pueden aislar inoculando la bacteria
por duplicado en cajas Petri conagar Farrell, se incuban con 5 o0 10% de COz, a
37°C alrededor de 10 dias. Posteriormente se realiza frotis de la colonia para
realizar tincion de Gram, se resiembra en agar Brucella e identifica la morfologia de

la colonia (Flores, 2016; Bustamante, et al., 2000)
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. HIPOTESIS

Los rebafios de las principales regiones caprinas en el norte de Sinaloa, presentan

infeccion por Brucella melitensis.
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IV. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Identificar la presencia de Brucella spp. y anticuerpos contra la bacteria por
medio de las técnicas de serologia y aislamiento bacterioldgico en rebafos de

las principales zonas caprinas en el estado de Sinaloa.

4.2 0bjetivos especificos

¢ Determinar la frecuencia de anticuerpos contra Brucella spp., por medio de
la prueba RB al 3%, Inmunodifusion radial con hapteno nativo (IDR), en

municipios del norte de Sinaloa.

e Realizar cultivo y aislamiento en muestras de leche y exudado vaginal en

muestras positivas a RB e IDR.

¢ Aislar e identificar las especies de Brucella presentes en ganado caprino.
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V. MATERIAL Y METODOS

5.1 Tamano de muestra

La presente investigacion trata de un estudio analitico, observacional y descriptivo
(Hernandez, et al., 2014). La seleccion de rebafios se realizé de forma prospectiva
y transversal, mediante un muestreo por conveniencia de tipo no aleatorio con
productores cooperantes, unicamente se considerd a cabras recién paridas o que
presentaron aborto y sementales. El protocolo fue aprobado por el Comité de
Bioética de la FMVZ, el Consejo de Posgrado del CCA de la UAS, y los comités de
ética y ensefianza del Hospital General Culiacan (HGC) para realizar dichos

muestreos (Anexo 1y 2).

Se revisaron documentos de la campana de brucelosis animal, facilitados por la
Union Ganadera de Sinaloa, referente a los rebanos que se encontraban en
cuarentena y resultados positivos a las pruebas serologicas rosa de bengala y
fijacion de complemento de los municipios del norte del estado, para seleccionar los
rebafios a muestrear y estos correspondieron a los municipios de Sinaloa de Leyva
y El fuerte, por lo tanto, en dichos rebafnos se tomaron muestras sanguineas,
muestras de leche y exudado vaginales a cabras que estaban recién paridas o que
presentaron aborto y s6lo se tomaron muestra sanguinea a machos que utilizaban
como sementales, el muestreo se llevo a cabo en el periodo de noviembre de 2019
a febrero de 2020 en rebafios de los municipios antes mencionados, debido a que
en ese periodo presentaron el mayor numero de abortos en cabras y fueron los
municipios que reportaron mas casos de brucelosis en el ganado. Asi mismo, se
realizd una encuesta epidemioldgica y se firmo y entregd carta responsiva a cada
productor de los rebafios (Anexo 3), con la cual se obtuvieron datos del propietario
o responsable del ganado, total de cabras, u otros animales que habia en el rebario,

la procedencia del mismo, el historial reproductivo de las cabras incluyendo si hubo
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abortos, y la identificacién de cada cabra muestreada, como es: el nimero de arete,
edad, raza, sexo, si fue vacunada contra brucelosis, el total de cabras muestreadas
y por ultimo, la firma de consentimiento del duefio o responsable del rebafio para

trabajar las muestras tomadas.

En suero se realizo la prueba tamiz de RB al 3% de concentracion celular, y los que
resultaron positivos a esta prueba se confirmaron con la prueba de IDR, una vez
confirmados positivos se realizé cultivo y aislamiento a las muestras de leche e

hisopos, para determinar las especies de Brucella.

5.2 Obtencion de la muestra

En el ganado caprino se colectaron muestras de exudado vaginal y leche en
animales seropositivos que no tenian mas de un mes de haber parido o abortado,
asi como también se tomaron muestras de sangre a partir de la vena yugular en

cabras (hembras y sementales).

La sangre se tomd en tubos BD Vacutainer® sin anticoagulante de 4 a 8 mL de
sangre. Las muestras obtenidas se dejaron reposar 30 min a temperatura ambiente
hasta que se formd el coagulo y se separd el suero y posteriormente fueron
centrifugadas a 3,000 rpm por 15 min para obtener el suero, se extrajo con
micropipetas de 1,000 uL y se depositaron en tubos Eppendorf. En cada tubo se
almacend entre 0.5 a 1.5 mL de suero y se mantuvo en congelacion a -20 °C hasta
que se realizé el diagndstico serologico. Para la prueba tamiz en el ganado caprino
se realizo la prueba RB con antigeno al 3% y se us6 como pruebas confirmatorias,
fijacion de complemento e inmunodifusion radial (IDR) con hapteno nativo como
antigeno para discriminar anticuerpos post-vacunales de los ocasionados por la

infeccion.
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Leche: se eliminaron los primeros chorros de leche y se colecté la leche
(aproximadamente 20 mL) de las dos ubres, en tubos Falcon estériles de 50 mL y

se almacend a —20 °C.

Exudado vaginal: El hisopo se introdujo en la vagina, abriendo con los dedos la
vulva cuidando de no tocarla con el hisopo, colectando muestra del exudado
pasando el hisopo por las paredes de la vagina. Posteriormente el hisopo con la
muestra se introdujo en el medio de transporte Stuart con carbon. Aimacenandolos

en refrigeracion a 4 °C.

Diagnéstico serolégico

Las 187 muestras colectadas, fueron procesadas para el diagndstico de brucelosis
en caprinos, la prueba Rosa de Bengala se realizé en la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia (FMVZ) con una concentracion al 3% usando el antigeno
comercial Aba Test Tarjeta al 3% (PRONABIVE, CDMX, México). Esta prueba
consiste en confrontar el suero problema con el antigeno de B. abortus cepa 1119-
3 a una concentracién al 3%. Para realizarla se agregaron 30 pl de suero la placa
de vidrio y posteriormente se adicionaron 30 ul del antigeno junto a la gota de suero,
inmediatamente después de poner la gota del antigeno se mezclaron ambas hasta
formar una zona circular de aproximadamente 2 cm de diametro, se realizé la
mezcla y se comprobo la reaccion de aglutinacion en los primeros cuatro min,
cualquier reaccion de aglutinacién se considerd positiva. Los resultados de la
prueba de fijacion del complemento (FC) fueron proporcionados por la Unién
Ganadera del Estado de Sinaloa y se realizé en el Centro de Diagndstico Integral y
de Investigacion en Salud Animal del estado de Chihuahua, con la técnica en frio,

dando como positivos los sueros que dieron titulos mayores a 1:4.

La prueba de inmunodifusion radial (IDR) se realizdé con hapteno nativo obtenido a

partir de la cepa de B. melitensis 16 M; el antigeno se utilizé a una concentracién
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de 20 mg en un gel de agarosa preparado en una solucion amortiguadora de glicina.
En esta prueba el HN se incluy6 en el gel y en los pocillos se colocaron las muestras
de suero a estudiar. Si algun suero contiene anticuerpos frente al HN se desarrolla
un anillo de precipitacién alrededor del pozo entre dos y seis h. La IDR con poly-B
o HN de B. melitensis en un medio hiperténico [10% NaCl], (Diaz et al., 2000).

5.3 Aislamiento bacteriologico

Las muestras colectadas se llevaron al laboratorio de enfermedades bacterianas de
los pequefios rumiantes, en el INIFAP CDMX, donde las muestras de leche y
exudado vaginal fueron inoculadas en medios de agar de soya tripticasa (TSA) solo
y adicionado con suplemento de Farrel que es selectivo para Brucella spp.,
incubandose durante 10 dias a 37 °C, con 5-10% de CO:2 (Bustamante et al., 2000).

Las colonias sospechosas por su morfologia y su tincibn con Gram fueron
resembradas por estria continua con un hisopo estéril en medio selectivo para

purificar la colonia e identificar la morfologia.

Para identificar y diferenciar de las cepas vacunales de campo en los aislamientos
logrados se utilizd6 medio TSA suplementado con 2.5 ug/mL de estreptomicina para

descartar el posible aislamiento de la cepa Rev 1 (Diaz et al, 2000).
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5.4 Analisis estadistico

Una vez obtenidos los datos, se procesoé su captura en una base de datos de Excel.
Los datos fueron resumidos y organizados en cuadros y figuras. Para la
caracterizacion clinica y epidemiologica de los casos de brucelosis, se calcularon
las frecuencias y porcentajes de las variables cualitativas. Para las variables
cuantitativas se estimaron valores medios, medianas, percentiles e intervalos de
confianza del 95% (IC95%). Para probar asociacion entre variables cualitativas se
utilizé la prueba de ji-cuadrada de Pearson, en caso de valores esperados pequefios
(menores a 5) se uso la prueba exacta de Fisher. Un valor p menor a 0.05 fue
considerado estadisticamente significativo. Los analisis estadisticos se realizaron

en el software estadistico Stata Intercooled version 14.
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Cuadro 3. Variables estudiadas

VARIABLE TIPO DE VARIABLE Y OPERACIONALIZACION
DEFINICION ESCALA DE MEDICION (UNIDAD DE MEDIDA)
CONCEPTUAL

Edad: Tiempo que ha vivido un
animal (Real Academia
Espafiola, 2019)

Cuantitativa, Discreta

1.- Meses 1, 2, 3, ...

1.- Macho
Sexo: Conjunto de los Cualitativa, Nominal 2.- Hembra
individuos que comparten esta
misma condicion organica (Real
Academia Espariola, 2019).
Raza: Cada uno de los grupos Cualitativa, Nominal 1.- Nubia
en que se subdividen algunas 2.- Boer
especies bioldgicas y cuyos 3.- Mancha
caracteres diferenciales se 4.- Alpina

perpetian por herencia (Real
Academia Espafiola, 2019).

Manifestaciones clinicas:

5.- Toggenburg...

Manifestaciones objetivas, 1.- Aborto

clinicamente fiables, y Cualitativa, Nominal 2.- Orquitis

observadas en la exploracion 3.- Epididimitis

médica, es decir, en el examen

fisico (Wikipedia, 2020).

Presencia o ausencia de

hemocultivo positivo: Cualitativa, Nominal 1.- Positivo
2.- Negativo

Rosa de Bengala (RB) positivo

Inmunodifusion radial con

hapteno nativo (IDR)

Brucelosis: Enfermedad Cualitativa, Nominal 1.- Reactivo

zoonotica producida por
bacterias del género Brucella, y
puede afectar a animales y
humanos (OPS).

2.- No reactivo

Componentes cualitativos y cuantitativos en la caracterizacion clinica y epidemiolégica de

brucelosis en caprinos.
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VI. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Resultados

La muestra quedd constituida por 187 muestras de cabras (Sinaloa de Leyva:
n=120, 64.2% y El Fuerte: n=67, 35.8%), (Figura 8).

m Sinaloa mEl Fuerte

Figura 8. Distribucion porcentual de las muestras por sitio de recoleccion.
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El 87.7% (164/187) de las cabras estaban aretadas. El 89.3% (167/187) de las
muestras fueron de hembras y un 10.7% fueron machos (20/187). La edad promedio
del ganado caprino fue de 31.5 meses (1C95%: 29.4-33.6); la edad minima y maxima

de gestacion encontrada fue de 5y 78 meses, respectivamente.

Respecto a la raza del ganado caprino, se observo que la raza Nubia fue la mas

frecuente, 57.6% (87/151), el resto se muestra en la siguiente grafica (Figura 9).

60.0 - 57.6
50.0 -
40.0 -
30.0 -
20.0 - 126
10.6 9.3
100 - £.8
- 07 13 13
0.0 A r p—
@ < > @ Qo S O >
& 2 X ) Z N N
Q Q © O & Q QX i
v Ny S f 5 &
&0

Figura 9. Distribucion porcentual del ganado caprino por raza.
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En relacion al estado gestacional de las cabras hembras y del estado reproductivo
de los machos, se observo que el mayor porcentaje correspondid a las recién
paridas, 54% (101/187), seguido por aquellas que presentaron aborto, 26.7%
(50/187), y un 10.7 % (20/187) fueron machos que utilizaban como sementales
(Figura 10).

26.7

54.0

mPrefiada ®Recien parida ®=Aborto = Semental

Figura 10. Distribucion porcentual de muestras de ganado caprino por estado reproductivo.
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Las muestras fueron enviadas para su analisis, para ello se usaron dos métodos:
RB e IDR. El porcentaje de muestras positivas para cada uno de los métodos fueron:
RB, (71/187) 38%, siendo mas frecuente en las hembras, 41.9% (70/167) en
comparacién con los machos, 5% (1/20), p=0.001. Respecto a IDR, el 57.1% (36/63)
de las muestras de cabras hembras fueron positivas, sin examen para muestras de
macho. Cabe mencionar que se considerd un total de 68 muestras de cabras
hembras que resultaron positivas a la prueba de fijacion de complemento segun

reporte de la Union Ganadera de Sinaloa (Figura 11).

57.1
IDRHN

41.9

Rosa de Bengala

Figura 11. Distribucion porcentual de muestras de cabras hembras positivas por método
serolégico.
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El cultivo de leche se realizé en 119 muestras de ganado caprino hembras, de las
cuales, el 10.9% (13/119) resulté positivo. Para el cultivo de hisopo, se llevaron a
cabo en 97 muestras de hembras, de las cuales el 3.1% (3/97) fue positivo, de

ambas muestras se aislé Brucella melitensis (Figura 12).

3.1

Cultivo de hisopo

10.9

Cultivo de leche

Figura 12. Distribucion porcentual de muestras de ganado caprino hembras positivas por método
bacterioldgico.
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Datos epidemiolégicos del sitio de muestreo

Se muestrearon nueve sitios (siete de Sinaloa de Leyva y dos de El Fuerte). El
44.4% (n= 4) de los sitios muestreados refirieron haber vacunado a su ganado
contra brucelosis. En promedio existen 181.4 cabras por rebafio (IC95%: 140.7-
222.2), el rebafio con menor numero de cabras tuvo 127 y el que mas cabras tenia
fue 300, en promedio se reportaron 20 abortos (DE= 21.7), cabe mencionar que en

uno de los rebafios se reportaron 70 abortos (Cuadro 4).

Cuadro 4. Datos epidemiolégicos de los rebafios.

Variable Media (DE) Minimo — Maximo

Numero de abortos por rebano 20.0 (21.7) 0-70
Numero de cabras por rebafio 181.4 (53.0) 127- 300
Numero de ovinos 7.4 (15.1) 0-40
Numero de perros 42 (1.8) 2-8
Numero de bovinos por rebafo 3.3 (10.0) 0-30
Numero de gatos 1.2 (2.0) 0-6
Numero de caballos 0.3 (0.7) 0-2

*Desviacion estandar (DE).
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6.2 Discusion

El presente estudio concuerda con lo sefalado por Cdérdoba et al. (2016), donde
indica que las pruebas de diagndstico para determinar si hay presencia de Brucella
spp. requieren aislamiento e identificacion de la especie y sugiere que el cultivo de
las muestras se realicen de leche, fluidos vaginales de cabras abortadas, y de
organos fetales como el higado y bazo, debido que ahi se concentran grandes
cantidades de brucelas. En este estudio se aislo B. melitensis de muestras de leche
y exudado vaginal. Asi mismo, Dadar et al. (2020), en una revisidén sistematica y
metaanalisis demostré que B. melitensis, es la especie que se detecta mas en
productos lacteos, la que prevalece mas en la leche cruda (17%) que en el queso

(7%) y que los productos derivados de cabras son de los mas contaminados.

Hernandez et al. (2016), realizaron un estudio en cinco rebanos del estado de
Puebla, el estudio contempld 48 cabras que resultaron positivas a las pruebas
serologicas, de las cuales 43 correspondieron a hembras y con una seroprevalencia
del 7.2% para hembras y 0.83% para machos, de igual forma Acosta et al. (2009),
encontraron una mayor prevalencia asociada con las cabras hembras (6.62%
hembras y 0.17% machos), comparado con el resultado seroldgico de las muestras
de este estudio, se encontré también, mayor positividad en hembras: Del total de
las muestras positivas a RB, 38% (71/187), el 41.9% (70/167) corresponde a las
hembras y un 5% (1/20) fueron machos, lo cual arrojé un valor significativo de
p=0.001.

Respecto a IDR el 57.1% (36/63) de las muestras de cabras hembras fueron
positivas, sin examen para muestras de macho y FC (n=68) muestras de cabras
hembras que resultaron positivas a esta prueba, lo cual coincide con el estudio
realizado por Roman et al. (2017), sobre seroprevalencia de brucelosis en el estado
de Veracruz y donde los resultados arrojan mayor positividad en hembras con las

PT 19.76% en las hembras y 8.64% en machos, atribuyendo que es mas facil que
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este género sea mas susceptible a infectarse por cepas lisas, como B. melitensis,
debido a que las hembras conviven en rebafios grandes y poco se les aisla, a
diferencia de los sementales que generalmente los cambian a diferentes corrales y

conviven con las hembras en la época de apareamiento (Falcon et al., 1993).

En la prueba con IDR positivas 19% (36/187) se nota una notable reduccion con
respecto a las muestras seropositivas de RB 38% (71/187), esto coincide con los
trabajos de Roman et al. (2017) y Diaz et al. (1994), debido a que la IDR utiliza el
hapteno nativo como antigeno, el cual solamente reconoce infecciones cuya
etiologia es la cepa campo y discrimina los anticuerpos de animales vacunados, a
diferencia de las pruebas de RB y FC, estas pruebas se basan en demostrar la
presencia de anticuerpos dirigidos a los lipopolisacaridos de la pared de Brucella en
cepas lisas, por esta razén detectan facilmente los anticuerpos de la cepa vacunal
Rev 1, los cuales pueden persistir por mas de ocho meses (Flores, 2016; Ramirez
et al., 2008).

Los resultados obtenidos en cuanto a edad de las cabras mostraron una edad
promedio de casi tres afios, lo cual coincide el trabajo de Solorio et al. (2007)
quienes encontraron que las cabras mayores de 24 meses de edad tienen mas
probabilidad de seropositividad que las jovenes, probablemente por el mayor tiempo

que estuvieron expuestas al organismo.

En relacion a la raza del ganado, se observé en el presente trabajo, que la raza
Nubia fue la mas frecuente, 57.6% (87/151), seguida de la criolla 12.6% (19/151),
Alpina 10.6% (16/151), Mancha 9.3% (14/151) y Boer 6.6% (10/151), pudiendo
aislar la bacteria de siete muestras positivas de la raza Nubia y 3 muestras de la
raza Alpina. Purtschert et al. (2017), muestrearon 139 cabras, a las cuales les
realizaron pruebas serologicas rosa de bengala y Elisa indirecto, encontrando 3
casos positivos en la raza Sannen, y al realizar la asociacion entre las variables

raza, edad y abortos como factores de riesgo de los casos positivos, no hubo
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significancia estadistica. Por lo tanto se acepta lo dicho por Purtschert, qué los
casos de brucelosis en alguna raza en particular, se deben a que es la raza mas
comun en la regién investigada, pero no precisamente la mas vulnerable a padecer
la enfermedad y de acuerdo con Vargas et al. (2016) las razas Nubia, Alpina,
Saanen, Toggenburg y Oberhasli son destinadas para la produccion de leche a

excepcion de la Boer que se utiliza mas para la produccion carnica.

El estado gestacional de la cabra de este estudio difiere de lo sefialado por EITahir
et al. (2018), en el cual obtuvieron una prevalencia mas alta en cabras con
antecedentes de aborto de aquellas que no tenian este antecedente, en 8 rebafios
al suroeste de Asia y en el presente trabajo se reporta mayor porcentaje en cabras
recién paridas, 54% (101/87), seguido por aquellas que presentaron aborto, 26.7%
(50/187). En el trabajo de Eltahir, realizaron cultico de muestras de sangre y leche,
de las cuales, lograron aislar B. melitensis de dos muestras de leche (8.1%) y una
de sangre. Asi mismo, en el presente trabajo se tomaron muestras de sangre, de
leche e hisopos vaginales, se realizé cultivo de leche a 119 muestras, resultando
positivos el 10.9% (13/119). Para el cultivo de hisopo, se llevaron a cabo en 97
muestras de hembras, de las cuales el 3.1% (3/97) fue positivo, y de ambas técnicas
se aisld B. melitensis. Por medio de la tincién de Gram, los aislamientos bacterianos
mostraron morfologia tipica de cocobacilos Gram negativos y usando la prueba de

aglutinacion en suero, se identificd B. melitensis.

Por otro parte, ElTahir et al. (2018), reportan que, el 90% de los ganaderos
encuestados, pusieron en cuarentena a todo animal comprado o con sospecha de
alguna enfermedad, antes de introducirlo a su rebafo, e inmediatamente
consultaron a un veterinario, lo cual difiere a lo observado en este trabajo, dado que
en el 100% de los rebafios se encontraban en cuarentena, sin embargo, no tomaron
precauciones, hubo introduccion y venta de cabras positivas, sin previa cuarentena

y las cabras positivas a brucelosis recién paridas y las que habian abortado, se
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encontraban en los mismos rebafos con las cabras negativas, los cabritos y los
machos, incluso, los productores vendian la leche de todas las cabras para la

elaboracion de quesos que son elaborados en otras ciudades cercanas.

Por otra parte se observd que el numero de animales por rebafo, en promedio, fue
de 181 cabras, lo cual podemos asociar con el estudio de Solorio et al. (2007), el
cual menciona que los rebafos con alta densidad de animales tienen mayor
probabilidad de seropositividad, que los rebafios pequefios, debido a un mayor

contacto entre las cabras.
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VI. CONCLUSION

Los resultados obtenidos de este estudio demuestran la presencia de Brucella
melitensis por medio de anticuerpos en suero y su confirmacién por aislamiento de
leche y secreciones vaginales del ganado caprino en municipios de la zona norte
(Sinaloa de Leyva y El Fuerte), del estado de Sinaloa. Lo cual indica la presencia

de la enfermedad.
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VII. RECOMENDACIONES

En presente trabajo aporta informacién sobre la especie de Brucella que afecta al
ganado caprino de la region norte del estado de Sinaloa, la cual puede servir de
base para futuras investigaciones, por ello, consideramos pertinente continuar con
estudios similares en otras especies de ganado y en el humano, en las principales
zonas de casos con brucelosis del estado, correlacionarlos entre si y detectar cual

es la especie asociada a los casos entre el humano y el ganado.

Se sugiere implementar la técnica de Inmunodifusién radial con hapteno nativo para
diferenciar animales infectados de vacunados, tratdndose de una técnica sencilla 'y

economica vale la pena que se le considere en la campanfa contra la brucelosis.

Establecer un comité de la campana contra la brucelosis entre las dependencias
SAGARPA-SENASICA, Union Ganadera Regional de Sinaloa y Servicios de Salud
de Sinaloa, para unificar criterios y que juntos trabajen en la prevencion y control de

la brucelosis en el estado.

Se recomienda también, después de establecida la cuarentena precautoria, que el
personal encargado del muestreo en los rebafios por parte del comité pecuario y
SENASICA, se cercioren que los animales positivos se aparten del rebano y/o se
sacrifiquen. Asi como realizar pruebas diagndsticas en otras especies animales que

se encuentren en el mismo rebano.

Y por ultimo, pero no menos importante, que se continde realizando pruebas
seroldgicas y se confirme la presencia de la bacteria por medio del cultivo y

aislamiento.
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X. ANEXOS

ANEXO 1. Carta de aceptacion del protocolo por el Comité de Etica del HGC.

HOSPITAL GENERAL DE CULIACAN ~ ———
fd s Dr. Bernardo J. Gastélum
H G c Culiacén, Sin., a 24 de enero de 2020

HOSPITAL GENERAL DE CULIACAN

Asunto: dictamen de sometimiento inicial

BIOL. DULCE CAROLINA SANCHEZ GARCIA

Investigador Principal

Coordinadora Estatal del programa intoxicacién por picadura de alacrén
Departamento de Vectores y Zoonosis

Servicios de Salud de Sinaloa

PRESENTE.-

Estimado Bidl. Sanchez:

Por medio de la presente y haciendo referencia al protocolo titulado:

“Estudio seroldgico y bacteriolégico de Brucella spp. en poblacion humana, ganado bovino y caprino en el norte del Estado de
Sinaloa”

Le notifico que el Comité Etica en Investigacion del Hospital General de Culiacan, Dr. Bernardo J. Gastélum, con Dictamen de CONBIOETICA-25-
CEI-001-20160708, en su reunién del 23 de enero de 2020, revisé los siguientes documentos:

»  Carta de respuesta a observaciones previas a Protocolo titulado “Estudio serolégico y bacteriolégico de Brucella spp. en
poblacién humana, ganado bovino y caprino en el norte del Estado de Sinaloa”

Tras la revision de este material, el presente Comité de Investigacion del Hospital General de Culiacin “Dr. Bernardo J. Gastélum",
DICTAMEN APROBATORIO, con vigencia al 23 de enero de 2021. Debera someter un reporte anual antes de que expire la vigencia mencionada
0 bien un reporte final para dar por concluido el protocelo aprobado.

La evaluacién fue realizada, con apego a los requerimientos de COFEPRIS, Buenas Practicas Clinicas y lineamientos de la ICH. Siendo importante
mencionar a los miembros que participaron, evaluaron y dictaminaron los documentos:

Por el Comité de Etica en Investigacién
Puesto Nombre

Presidente Dra. Tavita Cazares Gémez

Secretario Dr. Jorge Alberto Zamudio Lerma

Vocales Dr. Erick Cuitiahuac Armenta Rivera
Dr. José Matias Sanchez Inzunza
Lic. Dania Lizzette Prado Gonzélez
Lic. Rosa Amelia Benitez Cazarez
Lic. América Marlen Espinoza Armenta
Lic. Oralia Sandoval Guerrero

Externo Lic. Itzel Maria Benitez Fuentes

Sin otro particular, o sall mente.
g A
T ven s HBAH, GC

DRA. TAVITA CAZARES GOMEZ fvestigacisn dof e
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
DEL HOSPITAL GENERAL DE CULIACAN “DR. BERNARDO J. GASTELUM®

\ /

Aldama y Nayarit S/No., Colonia General Antonio Rosales, Culiacan, C.P. 80230, Sinaloa. Tel. (667) 716-98-10 Ext. 179




ANEXO 2. Carta de aceptacion del protocolo por el Comité de Ensefianza del
HGC.

HOSPITAL GENERAL DE CULIACAN ——
jA Dr. Bemardo J. Gastélum
HGC

S ——— R e — - -
HOSPITAL GENERAL DE CULIACAN Culiocan, Sin..a 14 de Febrero de 2020,

Asunto: Sometimiento Inicial.

Biél. Dulce Carolina Sénchez Gareia

Investigador Principal

Coordinadora estatal del programa Infoxicacién por arfropodos.
Departamento de Vectores y Zoonosis

PRESENTE.-

Estimada Biol. Sanchez Garcia:
Por medio de la presente y haciendo referencia al protocolo titulado:

“Estudio serolégico y bacteriolégico de Brucella spp. En poblacién humana, ganado bovino y
caprine en el norte del estado de Sinaloa.

Le nofifico que el Comité de Investigacién del Hospital General de Culiacan. “Dr. Bemardo J
Gaslelum" con registro de COFEPRIS 17 C1 25 006 089, en la reunién del 23 de enero de 2020, revisé
el siguiente documento:

1. Estudio légico y bacteriolégico de Brucella spp. En poblacién humana, ganado bovino
y caprino en el norte del estado de Sinaloa.

Tras la revision de este material, y al haber sustentado las observaciones emifidas por el presente
Comité de Investigacién del Hospital General de Culiacdn, Dr. B do J. Gastelum, of
DICTAMEN APROBATORIO.

El protocolo en mencién serd conducido por la Biél. Dulce Carolina Sdnchez Garcia
Coordinadora estatal del programa Intoxicacién por artrépodos.

La evaluacion fue realizada, con apego a los requerimientos de COFEPRIS, Buenas Practicas Clinicas
y lineamientos de la ICH. Siendo importante mencionar a los miembros que participaron, evaluaron
y dictaminaron:

Nombre Puesto
Dr. Esick Cuifiohuac Armenta Rivera Presidente
Lic. Dania Lizette Prado Gonzdlez Secretario
Dra. Maria Guadalupe Ramirez Iepeda Vocal
Dr. ignacio Osuna Ramirez Vocal
Lic. América Marlen Espincza Armenta Vocal
TF. Noerni Ochoa Acosta Vocal

HOSPITAL GENERAL DE CULIACAN"DR. BERNARDO J. GASTELUM

S v

Aldama y Nayarit S/No., Colonia General Antonio Rosales, Culiacan, C.P. 80230, Sinaloa. Tel. (667) 716-98-10 Ext. 179




ANEXO 3. Encuesta epidemioldgica y carta responsiva para muestreo en ganado

ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA Y CARTA RESPONSIVA

N° de Muestreo: Fecha
Estado Municipio: Localidad:
Nombre de la propiedad (Rancho): Clave UPP:
Datos del propietario o responsable del ganado caprino y bovino
Nombre:
Domicilio
N° de personas en la vivienda: Teléfono:
N° de cabras en N° de Bovinos N° de t
el rebafo en el hato perros otros
Procedencia
| Regalado Comprado Crias del ganado que tiene
Historial reproductivo
Cruzas Si/ No N° de Cruzas Orquitis Si / No Abortos Si/ No N° de abortos:
Identificacién Edad Raza Sexo Vacuna Categoria y Observaciones

Total de animales muestreados:

Como duefio (a) del ganado aqui registrado, en forma voluntaria y sin ninguna presion, doy mi consentimiento en donar una o varias muestras de
sangre, suero y fluido vaginal para el estudio de brucelosis en ganado bovino y caprino en Sinaloa. Se me informé lo relacionado con la obtencién
de muestras y el cumplimiento de los requisitos necesarios para evitar el sufrimiento animal, asi como del diagnostico que se realizara y de recibir
informacién sobre los resultados al terminar el trabajo.

Nombre y firma
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Xl. ABREVIATURAS

Algunas de las abreviaturas utilizadas son:

°C Grados Celsius DE Desviacion estandar
Mg Microgramo p Probabilidad

n Tamarfo de la muestra IC Intervalo de confianza
% Porcentaje n Tamafo de la muestra
rpm Revoluciones por minuto min  Minuto

cm Centimetro ML Microlitro

mg Miligramo mL  Mililitro

kg Kilogramo spp Especies

NaCl Cloruro de sodio IgM  Inmunoglobulina M
CO2 Dioxido de carbono IgG  Inmunoglobulina G

pH Potencial de Hidrogeno B. Brucella

LPS Lipolisacarido IFN-y Interferbn gama
LPS-S Lipopolisacarido liso LPS-R Lipopoliscarido rugoso
HN Hapteno nativo TSA Agar soya tripticasa
FC Fijacion de complemento RB Rosa de bengala

IDR Inmunodifucion radial etal. Colaboradores

PCR Reaccién en cadena de la polimerasa

Vacuna Rev-1 Vacuna antibrucella melitensis cepa REV-1 para cabras

NOM Norma Oficial Mexicana
OPS Organizacion Panamericana de la Salud
OIE Organizacion Mundial de Sanidad Animal
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:@ TFORIEH KD CIE .
) MEXICO COMACTT

—

‘& ot
N

BIENESTAR - VALORES ETICOS
1, . CAMBID SOCIAL

EL INSTITUTO DE APOYO & LA INVESTIGACIER E INNOVACIGN

RECONOCIMIENTO

 DULCE CAROLINA SANCHEZ GARCIA

IR SU WALIDSA FARTICIPACION EN Lo JCANADA SIKALOENSS DEL CONICIMIENTO

QCTUBRE 2075
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MEXICO

i@ CONACYT

SEMANA NACIONAL
DE CIENCIAY TECNOLOGIA

DESASTRES NATURALES:
[ERREMOTOS Y HURACANES

EL INSTITUTO DE APOYO A LA INVESTIGACION

OTORGA EL PRESENTE

RECONOCIMIENTO

. . a
a: LIC. DULCE CAROLINA SANCHEZ GARCIA "
il
por su valiosa participacidn en la XXV Semana Macional
de Ciencia v Tecnologia, 'f

Octubre, 2018,

-'"-ﬂ-'_ -H\'

l
1 ;

Ing. Bermerdinge inteln Eaper

. Director General

Institute de Apoyo a la Investigacidn e Innovacién

Uniwersidad sutdnoma de Sinaloa Facukad de Medicina Veterinaria y Zootocnia
Beulevard San Angel S, Fraccioramianta San Banio. Pracio Las Colaradas,
Culiacin, Snaloa_ Macioo. Tek (8&67) T 18 16 80
g [TPo T Bl s Ti
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La Universidad Autonoma de

Sinaloa

atravesde la

Direccion General de Bibliotecas
Otorga la presente

A: DULCE CAROLINA SANCHEZ
GARCIA

Por su asistenca al curso de capactacion ['G['rIF'ETEH['l!—'!S
PARA EL ACCESO Y USO DE LA INFORMACION
C[EI‘-IT[FICAYTEUQDLC'G]CA r-ealr'ad::- los dias 22, 23 y 25 de

.
%
7
Z
O
O

Cubacan Rosales, Sinaloa a 25 de octubre de 2018

ING. JOSE SRAVALENZUELA
Ihrecibr aeral de Bibliotecas
ad
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