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RESUMEN

Se realiz6é una revision sistematica y meta-analisis para estimar la prevalencia de
clamidiosis en pequefios rumiantes. Mediante busquedas en bases de datos
electrénicas se localizaron estudios que reportaron la presencia de C. abortus en
ovinos y caprinos y se utilizd un meta-analisis para estimar la prevalencia a nivel
global, regional y nacional por especie. Se seleccionaron 79 publicaciones, las
cuales incluyeron 59 estudios en ovinos y 42 estudios en caprinos y que fueron
publicados de 1989-2020 en 34 paises de los cinco continentes. La mayoria de los
estudios tuvieron un disefio de tipo transversal y fueron publicados en inglés,
ademas no presentaron informacién especifica sobre las caracteristicas de la
poblacion que evaluaron. La mitad de los estudios incluyeron animales con historial
de abortos o fallas reproductivas y utilizaron ELISA y confirmacién con PCR como
las principales técnicas diagnosticas. Se evaluaron 28,212 muestras en ovinos y se
encontré una prevalencia global de 21.4% de clamidiosis (IC al 95%: 17.8 — 25.3) y
en caprinos se estimo una prevalencia global de 15.1% (11.1 — 19.5) en 13,835
muestras. Se encontré heterogeneidad a nivel regional y nacional: en ovinos, C.
abortus fue mas prevalente en los estudios de Africa Subsahariana, Medio Oriente
y Africa del Norte y Europa y Asia Central; en caprinos, los estudios de Medio
Oriente y Africa del Norte y Norteamérica presentaron la mayor prevalencia.
Nuestros resultados demuestran que la clamidiosis es mas prevalente en ovinos
que en caprinos y muestran una distribucién global de la infeccion, aunque

heterogénea entre regiones y paises.

Para determinar la prevalencia de clamidiosis en un rebafio caprino con problemas
de aborto en el centro de Sinaloa, México, se realizé un estudio transversal que
incluy6 a siete machos y 135 hembras con parto o aborto reciente. Adicionalmente,
32 de las 135 hembras fueron seleccionadas para realizar un estudio longitudinal
por dos periodos consecutivos de partos/abortos. Chlamydia abortus se identificd
mediante aislamiento y las muestras positivas se confirmaron mediante PCR. La
prevalencia de clamidiosis fue de 55.6 % en las hembras (75/135), en las cuales se

presentaron 69 partos y seis abortos. Unicamente 10/75 muestras positivas fueron



confirmadas por PCR. En los machos, 2/7 muestras resultaron positivas mediante
aislamiento. En el estudio longitudinal, se increment6 en 41.6 veces la posibilidad
(OR=0.024, IC 95 %: 0.002-0.299) de tener un resultado positivo durante el segundo
periodo de evaluacion. De acuerdo con el andlisis multivariado, se presenté una
asociacion entre la positividad a clamidiosis, la edad de las hembras y el nUumero de
partos. Estos resultados representan el primer reporte de C. abortus en un rebafio
caprino del estado de Sinaloa. Se requieren mas estudios que evaluen la
prevalencia y distribucién de C. abortus en México para comprender mejor el

impacto de la clamidiosis sobre la salud y produccion animal.

Palabras claves: Aborto, Bacteria patdégena, Clamidiosis, Pequefios rumiantes,
Reproduccién.



ABSTRACT

We conducted a systematic review and meta-analysis to estimate chlamydiosis
prevalence in small ruminants. We searched electronic databases to retrieve
relevant studies reporting the presence of C. abortus in ovine and caprine and used
a meta-analysis to estimate the prevalence of chlamydiosis at the global, regional,
and national level per species. In total, 79 publications that included 59 studies in
ovine and 42 studies in caprine were selected, the studies were published in 1989-
2020 and were conducted in 34 countries from all the continents. Most of the studies
had a cross-sectional design, were published in English, and did not report the main
characteristics of the assessed population. Half of the studies included females with
a history of abortion or reproductive failure and used ELISA and PCR confirmation
as the main diagnostic techniques. At the global level, the pooled prevalence of
chlamydiosis in 28,212 samples from ovine was 21.4% (95% CI: 17.8 — 25.3) and
15.1% (11.1 — 19.5) in 13,835 samples from caprine. There was a heterogeneous
prevalence both at the regional and national levels. In ovine, C. abortus was more
prevalent in studies from Sub-saharan Africa, the Middle East and North Africa, and
Europe and Central Asia; whereas in caprine, Chlamydia was more prevalent in
studies from the Middle East and North Africa and North America. Our results
demonstrate that chlamydiosis is more prevalent in ovine than in caprine and also
indicate a global distribution for the infection, though with heterogeneity at regional

and country levels.

A cross-sectional study that included seven bucks and 132 goats with recent
parturition or abortion was conducted to assess the prevalence of chlamydiosis in a
caprine herd showing abortion issues in Central Sinaloa, Mexico. Additionally, 32 out
of the 135 goats were selected to perform a longitudinal study during two
consecutive periods of kidding/abortions. Chlamydia abortus was detected by
bacterial isolation and the positive samples were confirmed by PCR. In does,
chlamydiosis prevalence was 55.6 % (75/135; 69 parturitions and six abortions). Ten
out of 75 positive isolations were confirmed by PCR. In bucks, two out of seven

samples tested positive for bacterial isolation. In the longitudinal study, the likelihood



of showing a positive result increased 41.6 times (OR=0.024, 95 % CI. 0.002 to
0.299) during the second period of evaluation. According to multivariate analysis,
chlamydiosis positivity, lower age of goats, and a reduced number of parturitions
were associated. The results presented herein represent the first report of C. abortus
in a caprine herd in the state of Sinaloa. More studies focused on the prevalence
and distribution of C. abortus in Mexico are needed to improve the knowledge

regarding the impact of chlamydiosis on animal health and production.

Keywords: Abortion; Chlamydiosis; Pathogen bacterium, Small ruminants;

Reproduction.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION Y REVISION DE LITERATURA
2.1 INTRODUCCION

El aborto enzodtico de los pequefios rumiantes (AEPR) es una enfermedad
infecciosa, que produce abortos en el ultimo tercio de la gestacién o el nacimiento
de crias débiles que generalmente mueren durante los primeros dias de vida, es
causada por Chlamydophila abortus y afecta a ovinos, caprinos vy
bovinos(Longbottom y Coulter, 2003) .

En 1966 se demostré que Chlamydiae no era un virus sino una bacteria, ya que
poseia RNA y DNA, tiene un ciclo de desarrollo muy diferente al de los virus, su
pared celular es similar a bacterias Gram negativas y posee ribosomas con
susceptibilidad a antibi6ticos, un rasgo caracteristico de las procariontes(Gyles et
al., 2008). En estos afios Chlamydiae fue diferenciada en dos especies: Chlamydia
trachomatis y Chlamydia psittaci, quedando el AEO en este ultimo grupo (Entrican
et al.,, 2001). En 1999 la familia Chlamydiaceae fue reclasificada en dos nuevos
geéneros y nueve especies basado en un analisis secuencial de sus genes rRNA
16S y 23S (Everett et al., 1999). Los dos nuevos géneros fueron Chlamydia y
Chlamydophila (Cuadro 1).

Cuadro 1. Clasificacién de la familia Chlamydiaceae

Chlamydia Chlamydophila
C. trachomatis Humanos C. psittaci Aves
C. suis Porcinos C. felis Gatos
C. muridarum Ratones C. abortus Ovinos, Caprinos, Bovinos
C. caviae Cuyes
C. pecorum Ovinos, Bovinos
C. pneumoniae Humano
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En México la enfermedad es considerada endémica desde el 2016, por lo que
se encuentra en el grupo 3 de las enfermedades endémicas y plagas exdticas de
reporte obligatorio mensual ante las autoridades zoosanitarias (SAGARPA, 2016).
De acuerdo a las autoridades de salud animal y sanidad del pais, la infeccion
causada por C. abortus se ubica dentro de un grupo de enfermedades de bajo riesgo
desde el punto de vista epidemiolégico, econémico, de salud publica y de comercio
(SAGARPA, 2016).

En México se han realizado diversos reportes de la enfermedad en pequefios
rumiantes, en 1996 se realizé el aislamiento de la bacteria en rebafos ovinos de
cinco estados del pais (Escalante-Ochoa et al., 1996) y en 1997 se hizo el primer
reporte de la bacteria en caprinos (Escalante-Ochoa et al., 1997b). Posteriormente
se realizaron estudios de esta enfermedad en caprinos, en 2005 se demostro la
presencia de la bacteria en el estado de Michoacan en donde se logro el aislamiento
de la bacteria en heces (Lazcano, 2006). En 2008 se hizo un estudio serolégico en
rebafos caprinos lecheros de seis estados del pais, encontrando anticuerpos contra
la bacteria (Mora et al., 2008)
En 2001 se demostré la participacion Chlamydophila spp en un proceso zoonético
en México a partir de ganado caprino infectado con este agente (Escalante-Ochoa
et al., 2001).

2.2 REVISION DE LITERATURA
2.2.1 Transmision

Una vez que se da el parto o el aborto, un gran numero de bacterias son
expulsadas en descargas vaginales, en la placenta y en la piel de los cabritos
abortados (Longbottom y Coulter, 2003, Rodolakis, 2001). Estos son los principales
factores que contribuyen a la contaminacion del ambiente (alimento, agua y suelo),
provocando la transmision oral o por aerosoles a otros animales, asi como a los
humanos (Longbottom y Coulter, 2003). Cantidades menores de la bacteria pueden
ser eliminadas por orina, leche y heces durante varios dias después del aborto
(Rodolakis, 2001).
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Las descargas vaginales se secan después de 7 — 14 dias y el futuro potencial
reproductivo del animal no se ve afectado, una vez que la cabra aborta como
consecuencia de esta enfermedad no vuelve a abortar (Rodolakis, 2001). Aunque
esta inmunidad no es completa ya que algunos animales, pueden excretar el

microorganismo en su siguiente estro y parto (Rodolakis, 2001).

Las cabras con menos de 100 dias de gestacion son mas susceptibles que
aquellas que estan al final de la gestacién o de las que no estan gestantes
(Rodolakis, 2001). Las cabras pueden empezar a infectarse a cualquier edad y
durante cualquier temporada, pero el periodo de riesgo mas importante es durante
la época de partos. Hay poca evidencia que sugiera que AEPR pueda ser
transmitida por via venérea (Longbottom y Coulter, 2003). Cabras jovenes nacidas
de madres infectadas pueden mantener la infeccion en el rebafo o transmitirlo a
otros (Rodolakis, 2001).

En un rebano donde no se ha presentado la enfermedad, la tasa de abortos en
el primer afio posterior a la introduccion de reemplazos infectados suele ser baja.
Sin embargo, en los siguientes 2 6 3 afios la tasa de abortos es alta; frecuentemente
30% hasta un 90% de las cabras gestantes abortan y la produccion de leche
disminuye. Después la enfermedad tiene una incidencia anual de aborto de 5 a 10%,
esto sucede por 2 6 3 afnos hasta que ocurre de nuevo una epidemia, siendo
afectadas la hembras primiparas(Longbottom y Coulter, 2003, Rodolakis, 2001,
Seth-Smith et al., 2017).

2.2.2 Patogenia

Estudios realizados en la especie ovina indican a las tonsilas como el sitio
primario de infeccién y multiplicacion de la bacteria, de donde es diseminada por
sangre o linfa a érganos de colonizacién secundaria como el higado, bazo y pulmén,

en donde permanece en estado latente (Jones et al., 1995, Papp et al., 1993).

En hembras no gestantes se establece una infeccion latente, posiblemente en
tejido linfoide, en un proceso que es mediado por citocinas, particularmente INFy

(Longbottom y Coulter, 2003). Durante este tiempo el organismo es indetectable a
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cualquier prueba diagndstica, incluyendo serologia(Entrican et al., 2001). En la
siguiente gestacion la modulacién inmune libera a la bacteria de su estado de
supresion permitiendo su multiplicacion en los 6rganos de colonizacion secundaria,
provocando una segunda bacteremia que inicia con la infeccion de la

placenta(Longbottom y Coulter, 2003, Sachse et al., 2009).

Alrededor del dia 60 de gestacion se desarrollan hematomas maternos en la
interfase materno-fetal en los hilios de cada placentoma. Se presume que estos
hematomas podrian ser el microambiente donde las clamidias presentes en sangre
materna entre en contacto directo con el epitelio coridénico, transmitiendo la infeccién
de la madre al feto, aunque hasta el dia 90 se observan los cambios patologicos
debido al crecimiento excesivo de la bacteria, provocando el aborto en las ultimas
semanas de la gestacion(Buxton et al., 2002, Entrican et al., 2001, Gyles et al.,
2008).

2.2.3 Signos clinicos y lesiones

Esta enfermedad se caracteriza por provocar abortos en el ultimo tercio de la
gestacion o el nacimiento de crias débiles las cuales mueren dentro de las primeras
horas de vida, aun cuando este reciba cuidados médicos (Entrican et al., 2001,
Longbottom y Coulter, 2003).

El aborto ocurre generalmente sin una signologia previa, aunque se pueden
presentar cambios de comportamiento y descargas vaginales 48 horas previas al
aborto (Entrican et al., 2001, Longbottom y Coulter, 2003).

El aborto ocurre principalmente en los ultimos dos meses de la gestacion y
especialmente en las ultimas dos semanas (Smith y Sherman, 2009).
En rebafios donde la enfermedad es endémica las cabras primiparas son las mas
susceptibles. Pero si la enfermedad es nueva en el rebafio los abortos ocurren en

cabras de todas las edades (Smith y Sherman, 2009).

Los animales abortados pueden tener una apariencia normal o mostrar un

grado de edema subcutaneo. No hay lesiones macroscopicas especificas y el
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cabrito puede estar cubierto de un material de color café. Ademas del edema difuso,
también se observa fluidos sanguinolentos en la cavidad abdominal y pleural, asi
como petequias en la lengua, cavidad bucal y en las pezufias (Longbottom y Coulter,
2003, Rodolakis, 2001).

Las membranas placentarias se presentan engrosadas y con un color rojizo
amarillento, también se puede observar un exudado vaginal infeccioso de color rosa
sucio durante 7 a 10 dias después del aborto. En las cabras y en los bovinos se
observa una frecuencia mayor de retencion placentaria, endometritis y vaginitis,

aungue esto no es usual (Longbottom y Coulter, 2003, Rodolakis, 2001).

El aborto enzodtico de los pequefios rumiantes es una zoonosis, se ha descrito
que afecta a las mujeres embarazadas principalmente después de la exposicién con
cabras y borregos infectados durante la temporada de partos. Chlamydophila
abortus tiene la habilidad de colonizar la placenta humana. La transmisién de la
enfermedad a humanos se ha reportado en el Reino Unidos, Francia, Estados
Unidos, Holanda y Suiza. Si la infeccion ocurre en el primer trimestre del embarazo
se presentan abortos espontaneos y si la infeccion ocurre después causa mortinatos
y labor prematura. La infeccion en mujeres también puede provocar falla renal,
disfuncion hepatica, coagulacion intravascular diseminada y podria provocar la

muerte (Entrican et al., 2001, Longbottom y Coulter, 2003, Pospischil et al., 2002).
2.2.4 Ciclo de vida

Los miembros de la familia Chlamydiaceae son bacterias intracelulares
obligadas, que se replican dentro de vacuolas en el citoplasma de células eucariotas
(formando inclusiones intracitoplasmaticas) (Figura 1), como son células epiteliales
de mucosas conjuntival, genital y de tracto intestinal y en células del sistema reticulo
endotelial (Smith y Sherman, 2009, Stephens, 1999).

La bacteria es considerada Gram negativa pero estudios bioquimicos
demuestran que la pared celular carece de peptidoglicano. Tiene una membrana
externa trilaminar la cual consiste de proteinas y lipopolisacaridos. Las proteinas le

confieren especificidad y pueden actuar como adhesinas y los lipopolisacaridos los
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cuales tienen propiedades endotoxicas son especificos de la familia
Chlamydiaceae. El tamano del genoma es el mas pequefios entre los procariontes
(Qin et al., 2014b).

Esta familia adquirié un ciclo de desarrollo bifasico unico, caracterizado por dos
estructuras morfologicas distintas, el cuerpo elemental (CE) y el cuerpo reticular
(CR), también se pueden encontrar formas intermedias (Gyles et al., 2008,
Longbottom y Coulter, 2003).

El cuerpo elemental es la forma infectiva de la bacteria y esta adaptado para
sobrevivir fuera de la célula, tiene un diametro de 200 — 300 nm. EIl cuerpo reticular
es la forma multiplicativa y se va a encontrar en las inclusiones intracitoplasmaticas,
tiene un diametro que va de los 500 a 1000 nm y va ser la de mayor presencia

durante todo el desarrollo (Gyles et al., 2008, Longbottom y Coulter, 2003).
El ciclo de desarrollo consta de 5 fases:

1) Union y penetracidon del CE a una célula huésped susceptible: La penetracion a
la célula eucariota ocurre por endocitosis mediada por receptores. ElI CE entra en
endosomas (inclusion intracitoplasmatica) y es ahi mismo donde permanece
durante el ciclo completo. 2) Conversion del CE en CR: Después de un proceso de
reorganizacion estructural que dura algunas horas dentro de la inclusién
intracitoplasmatica se da la conversién del CE en CR. Durante este proceso evita
ser destruida por parte de la célula. 3) Crecimiento y replicacién de CR: El CR se
multiplica mediante una fision binaria, esto lo realiza utilizando los componentes
celulares. A medida que los cuerpos reticulares se van multiplicando la inclusién
intracitoplasmatica rapidamente se llena y aumenta su tamano. 4) Reorganizacién
del CR a CE: Después de 24 a 48 horas (dependiendo de cada especie) el CR se
transforma de nuevo en el infeccioso y metabdlicamente inactivo CE. 5) Liberacion
de CE de la célula huésped: La célula se lisa liberando la nueva progenie de CE,
las cuales van a infectar células susceptibles vecinas. También se liberan CR y
cuerpos intermedios (Gyles et al., 2008, Longbottom y Coulter, 2003, Qin et al.,
2014b) (Figura 2).
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Figura 1. Inclusion intracitoplasmatica causada por Chlamydophila abortus en

célula de fibroblasto de ratén L929.
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Figura 2. Ciclo de desarrollo de Chlamydophila abortus
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2.2.5 Diagnostico

Para diagnosticar el aborto enzodtico de los pequefios rumiantes hay
esencialmente dos propuestas, la primera involucra la deteccién directa del agente
en tejidos o muestras de exudado, mientras que la segunda es la determinacion
indirecta que tiene como objetivo conocer si hay presencia de anticuerpos anti-
clamidiales en suero (Sachse et al., 2009).

Un diagnostico temprano y preciso de la causa del aborto es de importancia
critica para adoptar medidas de control adecuadas para limitar o prevenir la

diseminacion de la infeccién (Longbottom y Coulter, 2003).

La presencia de abortos dos a tres semanas antes del parto esperado, junto
con membranas placentarias inflamadas y necréticas puede ayudar a realizar un
diagndstico presuntivo de la enfermedad, tomando en cuenta también la historia
clinica del rebafio (Longbottom y Coulter, 2003). Sin embargo un diagndstico preciso
requiere confirmacion a través de pruebas diagndsticas de laboratorio, debido a que
otros microorganismos también pueden ser causantes de aborto en caprinos como
Brucella melitensis, Listeria monocytogenes, Leptospira interrogans, Coxiella
burnetii, Campylobacter fetus ssp fetus y Toxoplasma gondii, estas ultimos tres
provocando ademas lesiones en las membranas placentarias (Matthews, 1999,
Sachse et al., 2009, Smith y Sherman, 2009).

Chlamydophila abortus puede ser aislado de muestras de tejidos infectados
como cotiledones, membranas intercotiledonarias, pulmon e higado fetal, asi como
de exudado vaginal y heces (Sachse et al., 2009). Las muestras son enviadas al
laboratorio de diagnéstico en un medio de sucrosa- fosfato-glutamina SPG,
suplementado con suero fetal bovino al 10% y antibiéticos como estreptomicina y
gentamicina, pero no penicilina. Este es un medio de transporte especial para la
familia Chlamydiaceae (Spencer y Johnson, 1983).

Al ser una bacteria intracelular obligada, C. abortus requiere ser aislada y

propagada en embrion de pollo o en cultivo celular. Por lo que el aislamiento es
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considerado la prueba de oro y el método mas sensible para el diagndstico de la

infeccion clamidial (Organizacion Mundial de la Salud, 2002, Sachse et al., 2009).

Chlamydophila abortus puede ser aislada en una variedad de lineas celulares,
pero McCoy, HelLa, L929 y células de riidn de hamster neonato (BHK) son las mas
comunmente utilizadas. La bacteria se puede detectar después del cultivo celular

por la prueba de anticuerpo fluorescente (Longbottom y Coulter, 2003).

La bacteria también puede ser detectada en 6rganos y exudados por medio de
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), con la ventaja de proporcionar una
deteccion rapida y especifica en muestras bioldgicas sin recurrir al cultivo celular.
La mayoria de los PCR convencionales esta enfocado al operdn ribosomal RNA o
al gen ompA. Pero se debe tener en cuenta la posibilidad de la presencia de
inhibidores en las muestras, o que podria causar resultados falsos negativos
(Organizacién Mundial de la Salud, 2002, Sachse et al., 2009).

Después del aborto, los titulos de anticuerpos maternos contra Chlamydophila
abortus aumentan, esto puede ser medido por la técnica de Fijacion del
Complemento (FC). Pero la reaccion de antigenicidad cruzada entre C. abortus y C.
pecorum, asi como de otras bacterias Gram negativas pueden complicar la
interpretacion de resultados (Organizacion Mundial de la Salud, 2002, Sachse et al.,
2009).

Existen pruebas serolégicas mas sensibles y especificas como el Ensayo
Inmunoabsorbente de Union de Enzimas (ELISA) basados en anticuerpos
monoclonales especificos de C. abortus que reconoces regiones especificas de la
proteina mayor de la membrana externa (MOMP) y fragmentos de proteina
recombinante de la familia POMP (Proteina polimérfica de membrana externa)
(Longbottom y Coulter, 2003).
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CAPITULO 2. PREVALENCIA GLOBAL, REGIONAL Y NACIONAL DE
CLAMIDIOSIS EN PEQUENOS RUMIANTES: REVISION SISTEMATICA Y
META-ANALISIS

3.1 INTRODUCCION

Chlamydia abortus es una bacteria intracelular obligada causante de aborto
enzootico de los pequefios rumiantes (World Organization for Animal Health, 2018).
La clamidiosis es un problema de salud animal que afecta a hembras de ovinos,
caprinos y bovinos de todo el mundo causandoles aborto en el ultimo tercio de
gestacion (Longbottom y Coulter, 2003), lo que genera en consecuencia pérdidas
economicas significativas debido a la pérdida de las crias y la produccion de leche.
Ademas, también se ha encontrado que los machos de estas especies son
portadores de la bacteria y que tiene capacidad de infectar a las hembras sanas por

via venérea (Kauffold et al., 2007).

En el caso de los pequefios rumiantes, en los rebafios donde no se ha
presentado la enfermedad, la tasa de abortos en el primer afio posterior a la
introduccién de animales infectados suele ser baja (Rodolakis et al., 1998). Sin
embargo, en los siguientes 2-3 afios la tasa de abortos se puede incrementar entre
30 y 90%, con lo cual disminuye de forma significativa la produccion de leche
(Rodolakis y Yousef Mohamad, 2010). Después, la enfermedad provoca una
incidencia anual de aborto de entre 5y 10%, la cual se puede repetir durante 2-3
afnos hasta que ocurre de nuevo una epidemia, siendo afectadas principalmente las

hembras primiparas (Rodolakis, 2001).

Ademas del problema de salud animal, existe un potencial zoonético hacia las
personas expuestas a actividades ganaderas, particularmente durante la época de
partos/abortos debido a que se incrementa el contacto con las descargas
bacterianas que se encuentran en los tejidos placentarios y secreciones vaginales
de las hembras infectadas. En los humanos, C. abortus pude causar conjuntivitis y
neumonia (Rodolakis y Yousef Mohamad, 2010). Ademas de que en las

embarazadas, la clamidiosis puede ocasionar complicaciones como cuadros
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febriles y abortos (Pospischil et al., 2002).

A nivel mundial, la clamidiosis genera un importante impacto econémico en la
produccion de pequefios rumiantes, por lo cual el control y erradicacion de la
bacteria es un tema relevante. En ganado bovino, se ha estimado que las pérdidas
econdémicas ocasionadas por un aborto van de 500-1000 ddlares en Estados Unidos
y Reino Unido (Hovingh, 2009). Adicionalmente, se ha estimado en algunas
regiones de Europa que las pérdidas econdmicas ocasionadas por el aborto
enzodtico de los pequefios rumiantes alcanzan los 20 millones de libras al afio
(Longbottom, 2004). Es por ello necesario estimar la prevalencia de la enfermedad
y examinar su distribucion en las diferentes naciones a nivel global, para de esta
forma hacer recomendaciones enfocadas al control de la enfermedad en las
regiones donde la infeccibn es mas prevalente. En la presente investigacion se
realiz6 una revision sistemética y meta-andlisis para responder ¢Cuél es la
prevalencia global, regional y nacional de clamidiosis en pequefios rumiantes? Para
lo cual se incluyeron estudios primarios de disefio transversal, estudios de caso o
retrospectivos realizados en ovinos y caprinos en los cuales se detecto la presencia
de C. abortus mediante alguna técnica diagndstica. Los resultados obtenidos del
estudio nos permitiran resumir la evidencia cientifica publicada hasta la fecha para
ofrecer un panorama global sobre la magnitud de la infeccién ocasionada por C.

abortus en los hatos de pequefios rumiantes de las diferentes regiones del mundo.
3.2 METODOLOGIA
3.2.1 Protocolo y preguntas del estudio

Para este estudio se desarrolld un protocolo a priori de acuerdo con la guia
PRISMA-P (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analysis
Protocol) publicada por Moher et al. (2015) el cual se encuentra disponible previa
solicitud al autor de correspondencia. Adicionalmente, el estudio se elaboro
siguiendo la guia Cochrane (Higgins et al., 2019) para revisiones sistematicas y
meta-analisis y se reporté de acuerdo con la declaracién PRISMA (Liberati et al.,

2009). En la presente investigacion se realiz6 un meta-analisis para responder:
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¢, Cual es la prevalencia de clamidiosis en ovinos y caprinos a nivel global y

nacional?
3.2.2 Criterios de elegibilidad

Para nuestro meta-analisis se utilizO una modificacion de la aproximacion
PICOS (Population, Intervention, Comparator, Outcome y Study, por sus siglas en
Inglés) incluida en la declaracion PRISMA (Liberati et al., 2009). En nuestro meta-
andlisis se considero6: poblacion, factor de estudio, variable de respuesta y tipo de
estudio, para lo cual la poblacion incluida en los estudios se definio como ganado
ovino o caprino sin distincion de sexo, etapa fisiol6gia o funcion zooténica. El factor
de estudio fue la presencia de C. abortus, para lo cual se definié6 como caso a toda
muestra proveniente de un individuo/tejido/rebafio que resulté positivo a C. abortus
de acuerdo con el resultado de alguna técnica diagnéstica (molecular, seroldgica,
bacterolégica o inmunoldgica) realizada sobre cualquier tipo de muestra ya sea de
fluidos corporales o tejido. En las investigaciones incluidas se consider6 como
variable de respuesta la prevalencia de clamidiosis (porcentaje de positivos/total
evaluado) tanto a nivel individual como a nivel de rebafio, sin hacer una distincion
entre ambos debido a que la mayoria de estudios (>90%) reporté prevalencias a
nivel individual. De acuerdo con el tipo de estudio, Unicamente se incluyeron
estudios primarios en inglés, espafiol o portugués publicados como textos
completos revisados por pares con disefio de tipo transversal, cohortes, estudios de
caso o estudios retrospectivos. No se consideraron restricciones temporales o
regionales. En el presente estudio no se incluyé literatura gris (estudios no
publicados) para asegurar un nivel de metodologia homogéneo y comparable entre
los estudios seleccionados (Van Driel et al., 2009).

3.2.3 Fuentes de Informacién y estrategias de busqueda

Dos revisores realizaron las busquedas de forma independente entre el 24 de
febrero y el 2 de marzo de 2020 en PubMed, Scopus, Science Direct, Biblioteca
Virtual en Salud (BVS), CAB Abstracts y Web of Science. Adicionalmente, se realizd
una Ultima actualizacion de las busquedas el 20 de octubre de 2020 para encontrar
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estudios adicionales. No se contacto a los autores de los estudios para identificar
estudios adicionales, asi como tampoco se realizaron busquedas cruzadas o de
otras fuentes fuera de las bases electronicas. Los términos de busqueda fueron
definidos de acuerdo con la poblacién de caprinos (goat OR caprine) u ovinos (ovine
OR sheep OR ewe), el factor de estudio (chlamydia abortus OR chlamydophila
abortus OR clamidial OR clamidiosis) y la variable de respuesta (prevalence OR
epidemiology OR incidence O surveillance OR frequency). En cada base se
utilizaron los filtros metodolégicos disponibles para refinar el proceso de busqueda
y se utilizaron operadores boleanos (AND, OR) para los comandos de busqueda.
En todos los casos, las busquedas se realizaron en titulo y abstract y se definieron
de la siguiente manera: (factor de estudio) AND (poblacién) AND (variable de
respuesta). Por ejemplo, para buscar estudios sobre ovinos se utilize el siguiente
comando en ScienceDirect: (chlamydia abortus OR clamidial OR clamidiosis) AND
(sheep OR ovine) AND (prevalence OR epidemiology OR incidence), mientras que
en CAB Abstracts, el comando correspondid a: title:(chlamydia abortus OR
chlamydophila abortus) AND title:(ewe OR sheep OR ovine) AND title:(prevalence
OR epidemiology OR incidence OR surveillance OR frequency)) y en Scopus el
commando incluyd: TITLE-ABS-KEY ((chlamydia OR Chlamydophila OR abortus)
AND (ewe OR ovine OR sheep) AND (prevalence OR epidemiology OR incidence
OR frequency))

3.2.4 Proceso de seleccion de estudios

Una vez completadas las busquedas, un revisor reunio los registros de cada
base electronica para posteriormente generar una biblioteca en EndNote X9
(Thomson Reuters, USA). Posteriormente, el mismo revisor eliminé los duplicados
de forma automatica y manual previo al cribado de los estudios basandose primero
en los titulos y después en los resiumenes. Los registros seleccionados fueron
recuperados en texto completo previo a la etapa de elegibilidad, durante la cual dos
revisores independientes usaron un cuestionario basado en los criterios de
elegibilidad para la seleccion final de los estudios. Para probar el cuestionario se

realizé un pilotaje del 10% de los estudios seleccionados de forma aleatoria para

23



posteriormente aplicar el cuestionario en el total de registros seleccionados. Previo
a la correcion de discrepancias entre los revisores, se encontré un nivel de acuerdo
moderado entre los revisores que seleccionaron los estudios (Kappa = 0.686, T =
9.501; p < 0.000). En los casos donde se presentaron diferencias al momento de

seleccionar los articulos, intervino un tercer revisor para llegar a un consenso.
3.2.5 Proceso de coleccién de informacién y datos extraidos

Un solo revisor extrajo los datos de las publicaciones seleccionadas, utilizando
un formato predefinido a partir de los criterios de elegibilidad, el cual fue probado
mediante un pilotaje que incluyd una seleccion aleatoria del 10% de los estudios de
la base de datos. Entre los principales datos extraidos se incluyeron las
caracteristicas del estudio (autor y afio de publicacién), el pais y region geografica
donde se realizo el estudio, las caracteristicas de la poblacién evaluada (raza, edad,
funcién zootécnica), el disefio del estudio, el tipo de muestra evaluada, la técnica de
diagnostico y la prevalencia (porcentaje de muestras positivas a C. abortus divididas
entre el nimero total de muestras incluidas en el estudio). Cabe sefialar que algunas
publicaciones incluyeron resultados de ambas especies y reportaron la prevalencia
de clamidiosis a nivel individual y de rebafio. En dichos casos, se extrajo la
informacion de cada especie y para el nivel de muestreo individual debido a que
produce menor error de estimacion, por lo cual algunas publicaciones incluyeron
resultados de dos estudios independientes (uno para cada especie). En los casos
en donde existio informacién incompleta, no se contacté a los autores para obtenerla

o confirmarla.
3.2.6 Evaluacién de riesgo de sesgo

Para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales se adapté la
metodologia propuesta por Higgins et al. (2019). En cada estudio se determind si
se presentaba o no (Si o No) riesgo de sesgo en los siguientes campos: 1)
confirmaciéon de muestras positivas a C. abortus mediante 2 o mas técnicas
diagnésticas, 2) se incluyd una definicion completa de la poblacion estudiada, de

forma que permita extrapolar los resultados del estudio hacia una poblacién de
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caracteristicas similares, 3) presentacion de datos completos y claros del nimero
de muestras positivas y el nimero total evaluado. Los resultados se presentan en
porcentaje para los siguientes resultados: Sl, cumple el criterio definido y se
considera libre de sesgo; NO, no cumple el criterio y se presenta riesgo de sesgo
en el campo evaluado; NA, no aplica el criterio y no se puede evaluar el riesgo de

sesgo.
3.2.7 Resumen de evidencia y analisis estadistico de datos

En nuestro estudio, se utilizé como medida de resumen principal a la proporcién
(nimero de positivos divididos por el numero total evaluado). Por lo tanto, la
prevalencia de clamidiosis en cada poblacion de pequefios rumiantes se resumié
mediante un meta-analisis de proporciones sin distinguir los resultados de acuerdo
con el nivel de muestreo (individual o rebafio) o las caracteristicas de la poblacién
(sexo, edad, raza, funcion) debido a que no se reportaron de forma consistente entre
los estudios. Mediante el meta-analisis de proporciones se obtuvo una estimacion
conjunta de los estudios individuales usando la transformacién doble arcoseno de
Freeman-Tukey (Barendregt et al., 2013) con intervalo de confianza exactos del
95% (Nyaga et al., 2014). Se defini6é a priori un modelo de efectos aleatorios (D-L)
(Nikolakopoulou et al., 2014) debido a la posible heterogeneidad de los estudios
(Borenstein et al., 2007). Se utiliz6 meta-analisis por subgrupos para agregar las
estimaciones primero a nivel regional de acuerdo con las siete regiones definidas
por la Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization, 2003) vy
después a nivel nacional. Tal como se describié en estudios previos (Diaz et al.,
2019, Romo-Barron et al., 2019), para evaluar la heterogeneidad significativa entre
estudios se utilizé el estadistico Q de Cochran, mientras que se utilizé al estadistico
I para determinar la proporcién de variacion en las estimaciones de los efectos que
se debe a la heterogeneidad en los efectos verdaderos mas que al error de muestro
(Borenstein et al., 2017). Finalmente, de acuerdo con Hunter et al. (2014), no se
evaluo el riesgo de publicacion mediante la construccion de graficas de embudo o

con la prueba de Egger debido a que se considera un método no recomendado para
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estudios de proporciones, en los cuales no se espera que ocurra sesgo de

publicacion.

Los analisis y forest plots se realizaron en Stata 12 (StataCorp, TX, USA) y las
gréficas se construyeron en Prism 9 (GraphPad, Inc. CA, USA). En todos los casos

se considerd un valor de p < 0.05 como significativo.
3.3 RESULTADOS
3.3.1 Seleccion de estudios

Mediante la busqueda en bases electrénicas se encontraron 5,058 registros, de
los cuales BVS aportdé 73.9%, seguida de Scopus y PubMed (10.2% y 9.3%,
respectivamente). En total, se eliminaron 2,009 duplicados y se evaluaron 3,049
registros durante el proceso de cribado. Después de aplicar los criterios de inclusion
al titulo y resumen, se eligieron 224 publicaciones que al parecer cumplieron con
las caracteristicas definidas para ser incluidos; por lo cual se recuperaron en texto
completo, aunque solo se lograron recuperar 183/224 estudios seleccionados.
Después de aplicar el formato de elegibilidad a los 183 textos completos, se
excluyeron 104 publicaciones que no cumplieron los criterios de inclusién por las
siguientes razones: 67.3% no incluyeron la poblacion definida, 25.0% no
correspondieron al tipo de estudio definido y 7.7% no presentaron prevalencia de C.
abortus. En total, se eligieron 79 publicaciones que reportaron la prevalencia de

clamidiosis en pequefios rumiantes (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de identificacion, seleccién y
elegibilidad de los estudios incluidos en el meta-analisis. Algunas publicaciones
incluyeron estudios independientes en ovinos y caprinos, por lo tanto la suma total
de estudios en ambas especies es mayor a la de los articulos incluidos en la sintesis

narrativa.
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3.3.2 Caracteristicas generales de los estudios

Las 79 publicaciones que se incluyeron en el meta-analisis se realizaron en 34
diferentes paises, entre los cuales seis naciones que incluyeron a Italia y México (6
estudios cada uno), Brasil e Irdn (5 estudios cada uno) y Espafia y Estados Unidos
(4 estudios cada uno) aportaron 37.9% de las publicaciones (Figura 2A). Se
presenté una distribucion global de la investigacion en clamidiosis en pequefios
rumiantes debido a que las publicaciones se localizaron en los cinco continentes,
principalmente en Europa, América y Asia (30, 19 y 16 publicaciones,
respectivamente; Figura 2B). De acuerdo con la fecha de publicacion, la mitad de
las 79 investigaciones se publicaron a partir de 2012, lo cual es un indicativo de la

relevancia que ha adquirido el tema de la clamidiosis en afios recientes (Figura 2C).

Con respecto al disefio del estudio, la mayoria de las publicaciones fueron
estudios epidemiolégicos de corte transversal (76/79), los tres estudios restantes
tuvieron un disefio de cohortes. El idioma inglés predominé entre los estudios
(76/79), mientras que solamente dos estudios se publicaron en espafiol y otro mas
en portugués. Finalmente, 37 estudios evaluaron la presencia de C. abortus en
ovinos (Astorga et al., 2014, Bagdonas et al., 2007, Barkallah et al., 2018a, Borel et
al., 2004, Chisu et al., 2013, Diaz et al., 2014, Gerber et al., 2007, Giangaspero et
al., 2013, Graham et al., 2016, Griffiths et al., 1996, Guler et al., 2006, Hedstrom et
al., 1989, Hireche et al., 2016, Hireche et al., 2014, Hosein et al., 2019, Huang et
al., 2013, Jelocnik et al., 2019a, Kennedy et al., 2001, Kirkbride, 1993, Krkalic et al.,
2016, Lenzko et al., 2011, Loureiro et al., 2017, Mainar-Jaime et al., 1998, Marsilio
et al., 2005, McCauley et al., 2010, Michalopoulou et al., 2007, Miller et al., 1990,
Palomares et al., 2020, Pinheiro Junior et al., 2010, Qin et al., 2014a, Rossi et al.,
2012, Runge et al., 2011, Spilovska et al., 2009, Szeredi y Bacsadi, 2002, Thiele et
al., 1992, Tomlinson et al., 2000, Villagra-Blanco et al., 2015b).

Otros 20 estudios incluyeron caprinos (Araujo et al., 2018, Beena et al., 2017,
Bhandi et al., 2019, Borde et al., 2006, Borujeni et al., 2019, Brown et al., 1989,
Campos-Hernandez et al., 2014, Castro-Flores et al., 2020, Di Blasio et al., 2019,
Diaz et al., 2015, Escalante-Ochoa et al., 1997a, Hu et al., 2018a, Liao et al., 1997,
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Masala et al., 2007, Moeller, 2001, Samkange et al., 2010, Santos et al., 2012,
Sharma et al., 2003, Tejedor-Junco et al., 2018, Wang et al., 2001)

Veintidos estudios mas examinaron de forma independiente la presencia de la
bacteria en ambos tipos de pequefios rumiantes (Ababneh et al., 2014, Apel et al.,
1989, Benkirane et al., 2015, Chahota et al., 2015, Esmaeili et al., 2015b, Esmaeili
et al., 2017, Greco et al., 2005, Gupta et al., 2015, Hailat et al., 2018, Hazlett et al.,
2013, Heidari et al., 2018, Jelocnik et al., 2019b, Masala et al., 2005, Rekiki et al.,
2006, Rekiki et al., 2002, Rubio-Navarrete et al., 2017, Spicic et al., 2015a, Spicic et
al., 2019, Szeredi et al., 2006, Tavares et al., 2011, Teankum et al., 2007, Yin et al.,
2014) (Figura 2D).

3.3.1 Evaluacién de riesgo de sesgo

Los resultados de la evaluacion de riesgo de sesgo indicaron que 29.7% de los
estudios utilizaron dos o mas pruebas diagndsticas para confirmar la positividad a
C. abortus en las muestras evaluadas, por lo cual se calificaron como libres de
riesgo de sesgo. En contraste, 70.3% de los estudios Unicamente incluyé una
técnica para detectar la presencia de la bacteria patégena y por lo tanto se
calificaron con riesgo de sesgo en dicho campo. Con respecto a la adecuada
definicion de la poblacién evaluada en los estudios, se encontré que 14.9% de los
mismos reportaron detalles suficientes sobre la poblacion y recibieron una
evaluacion como libres de riesgo de sesgo, mientras que el 85.1% de los estudios
restantes no incluyo informacion detallada sobre la poblacion que evaluaron y por
lo tanto presentaron riesgo de sesgo. Finalmente, 92.0% de los estudios reportaron
de forma clara y completa los resultados de la investigacion y se evaluaron como

libres de riesgo de sesgo.
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Figura 2. A) Distribucion geogréfica del nimero de estudios a nivel nacional, B)
Porcentaje de estudios por continente, C) Distribucion acumulada de los estudios
de 1980-2020 y D) Porcentaje de estudios de acuerdo con la especie evaluada.

3.3.2 Caracteristicas individuales de los estudios que evaluaron ovinos

Un total de 59 estudios reportaron la prevalencia de clamidiosis en ovinos. La
mayoria de los estudios no presentaron informacion especifica con respecto a las
caracteristicas de la poblacion que analizaron: 9/59 estudios presentaron la raza
evaluada, 8/59 estudios reportaron un rango de edad de los ovinos analizados,
20/59 estudios reportaron el sexo de los animales (16 utilizaron hembras, 1 machos

y 3 animales de ambos sexos). De acuerdo con la informacion clinica de los ovinos
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incluidos en las publicaciones, 25/59 estudios reportaron historial de abortos o fallas
reproductivas, 30/59 estudios no reportaron informacion, mientras que un estudio
evallo la presencia de C. abortus en animales clinicamente sanos y tres estudios
mas incluyeron ovinos con problemas de conjuntivitis y padecimientos de los 0jos.
Adicionalmente, 26/59 estudios analizaron la presencia de Chlamydia Unicamente
en muestras de sangre, 10/59 estudios incluyeron muestras de sangre y algun otro
tejido, 3/59 estudios evaluaron muestras provenientes de los ojos de los ovinos y
20/59 estudios analizaron muestras de origen reproductivo, incluyendo fetos,

placentas, semen, vagina y utero.

De acuerdo con el tipo de diagnéstico para detectar al patdégeno en las
muestras evaluadas, 11/59 estudios utilizaron cultivo o inmunofluorescencia, 8/59
estudios utilizaron inmunohistoquimica en tejidos o células, 14/59 estudios
emplearon fijacion del complemento, 26/59 estudios utilizaron ELISA y 23/59
estudios confirmaron la presencia de Chlamydia mediante PCR. Por ultimo, entre
los 59 estudios que evaluaron la presencia de la bacteria en ovinos, 44 estudios
detectaron C. abortus, 8 estudios detectaron C. psittaci y los 7 estudios restantes

evaluaron la presencia de Chlamydia spp.
3.3.3 Prevalencia de C. abortus en ovinos a nivel global, regional y nacional

Los 59 estudios que evaluaron ovinos incluyeron un total de 28,212 muestras,
de las cuales 3,705 resultaron positivas a C. abortus. A nivel global, los resultados
del meta-analisis revelaron una estimacion conjunta de 21.4% de clamidiosis (IC al
95%: 17.8 — 25.3) con la presencia de heterogeneidad significativa entre los estudios
(X2 =4259.9, g.l. = 58; p < 0.000) y la existencia de una proporcién significativa de
variacion atribuible a la heterogeneidad (1> = 98.6%, p < 0.000; Figura 3).

De acuerdo con el resumen que se presenta en el Cuadro 1, a nivel regional
los estudios realizados en Africa Subsahariana (24.6%, IC al 95%: 22.7 — 26.5),
Medio Oriente y Africa del Norte (24.4%, IC al 95%: 15.3 — 34.7) y Europa y Asia
Central (23.9%, IC al 95%: 17.3 — 31.2) presentaron los valores mas altos de

prevalencia entre las siete regiones definidas por la OMS. En contraste, C. abortus
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resultdé menos prevalente en los estudios provenientes de las regiones de Asia del
Sur y Asia del Este y Pacifico, en las cuales las estimaciones se ubicaron en 10.8%
y 11.2%, respectivamente. A diferencia de los estudios realizados en Latinoamérica
y el Caribe y Asia del Sur que aportaron la menor cantidad de muestras totales
(2.4% y 3.3%, respectivamente), los estudios de la regidn de Europa y Asia Central

contribuyeron con la mayoria de las muestras evaluadas de ovinos (66.1%).

Adicionalmente, la prevalencia de clamidiosis en ovinos no solo presento
variacion a nivel regional, sino que también se presentdé una elevada
heterogeneidad a nivel nacional. Por ejemplo, los estudios realizados en ocho
paises de Europa y Asia Central (Hungria, Portugal, Bosnia y Herzegovina,
Alemania, Espafia, Reino Unido, Suiza y Francia) presentaron una prevalencia de
clamidisosis que vario entre 26.9% y 48.4%, los cuales se ubicaron por encima del
promedio global. No obstante, dentro de la misma region la prevalencia estimada
en estudios de otros seis paises se ubicO por debajo de la estimacion global con

prevalencias entre 0.0% y 13.6%.

Los estudios provenientes de Jordania, Tunez y Marruecos localizados dentro
de la region del Medio Oriente y Africa del Norte se ubicaron por encima del
promedio global, mientras que los estudios de Argelia e Irdn tuvieron una
prevalencia de clamidiosis menor a la global. Los estudios realizados en paises
pertenecientes a las regiones de Latinoamérica y el Caribe, Asia del Este y Pacifico
y Norteamérica presentaron de forma consistente estimaciones de prevalencia por
debajo del promedio global. En conjunto, estos resultados demuestran que la
presencia de la bacteria en los ovinos presenta variacion dentro y entre regiones
(Figura 5A).
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PREVALENCIA

ESTUDIO PAIS D-L aleatorio (IC al 95%)
Jelocnik (2019a) Australia 4 . 0.00 (0.00, 2.45)
Hosein (2019) Iran - ! 0.00 (0.00, 4.62)
Graham (2016) Escocia ' 0.00 (0.00, 0.56)
Yin (2014) Bégica I 0.94 (0.43, 1.78)
Diaz (2014) Espafia = 3.92 (3.18, 4.77)
Jelocnik (2019b) Australia — 5.00 (0.13, 24.87)
Villagra-Blanco (2015) Costa Rica - 5.29 (3.22, 8.14)
Marsilio (2005) ltalia = 5.13 (1.90, 10.83)
Masala (2005} Italia . 4.89 (4.51, 5.28)
Kirkbride (1993) EUA =, 4.93 (3.97, 6.04)
Hireche (2016) Argelia & 1 7.25 (5.23, 9.74)
Guler (2006) Turquia - ! 7.45 (3.05, 14.74)
Heidari (2018) Iran - 8.20 (4.66, 13.16)
Chisu (2013) Italia —_ 7.50 (1.57, 20.39)
Barkallah (2018) Tanez -, 8.54 (4.75, 13.91)
Chahota (2015) India = 9.82 (7.96, 11.95)
Palomares (2020) México L 10.92 (10. 09 11.79)
Hedstrom (1989) EUA - 11.05 (6.78, 16.71)
Spicic (2019) Croacia - | 11.54 (7.92, 16.08)
Giangaspero (2013) Japén - 12.36 (8.66, 16.92)
Tomlinson (2000) Canada - 12.84 (9.74, 16.49)
Greco (2005) ltalia — 13.04 (2.78, 33.59)
Spilovska (2009) Eslovaquia = 13.61 (10.34, 17.47)
Runge (2011) Alemania L 15.23 (13.56, 17.02)
McCauley (2010) Australia - 16.38 (13.91, 19.10)
Spicic (2015) Croacia —- 18.28 (11.02, 27.65)
Qin (2014) China = 18.65 (16.84, 20.56)
Borel (2004) Suiza = 18.58 (15.90, 21.50)
Rossi (2012) Brasil = 19.55 (14.52, 25.41)
Loureiro (2017) Guinea Ecuatorial| = 19.86 (17.43, 22.47)
Huang (2013) China =+ 20.88 (17.23, 24.91)
Esmaeili (2017) Iran —_— 21.43 (4.66, 50.80)
Griffiths (1996) Reino Unido + 20.59 (17.35, 24.14)
Pinheiro {2010} Brasil - 21.53 (16.81, 26.88)
Hireche (2014) Argelia - 24.46 (20.93, 28.26)
Hazlett (2013) Canada —— 25.00 (19.22, 31.53)
Bagdonas (2007) Francia - 26.98 (22.84, 31.44)
Esmaeili (2015) Iran 1= 26.72 (23.71, 29.89)
Benkirane (2015) Marruecos = 27.23 (21.22, 33.92)
Rubio-Navarrete (2017) México = 29.79 (20.79, 40.10)
Apel (1989) Namibia - 30.04 (27.10, 33.12)
Michalopoulou (2007)  Reino Unido , == 30.59 (25.46, 36.11)
Teankum (2007) Suiza —— 34.78 (21.35, 50.25)
Miller (1990) EUA f— 38.46 (25.30, 52.98)
Krkalic (2016) Bosnia T 43.26 (35.87, 50.88)
Tavares (2011) Portugal ;| —=— 44.07 (31.16, 57.60)
Rekiki (2006) Tanez - 44,59 (38.07, 51.25)
Szeredi (2006) Hungria ! —-— 45.93 (39.59, 52.38)
Lenzko (2011) Alemania , ——— 46.88 (29.09, 65.26)
Thiele (1992) Alemania 1 — 49.43 (38.53, 60.36)
Mainar-Jaime (1998) Espafa . - 50.54 (45.88, 55.20)
Hailat (2018) Jordania 1 — 52.17 (30.59, 73.18)
Gerber (2007) Suiza : — 51.90 (40.36, 63.29)
Kennedy (2001) Reino Unido 1 —— 55.56 (46.44, 64.40)
Rekiki (2002) Tanez ! _ 56.52 (41.11, 71.07)
Szeredi (2002) Hungria 1 —_— 57.81 (44.82, 70.06)
Astorga (2014) Espara ! —-— 62.68 (55.74, 69.25)
Ababneh (2014) Jordania : —_— 63.64 (49.56, 76.19)
Gupta (2015) India 1 —s—  77.42(58.90,90.41)
Overall (12 = 98.64%, p = 0.00) $ 21.41 (17.76, 25.28)

1
T T T T T T

Q 25 50 75 100
Prevalencia (%)

Figura 3. Forest plot del meta-andlisis de la prevalencia de C. abortus en 59

estudios que incluyeron ovinos.
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3.3.4 Caracteristicas individuales de los estudios que evaluaron caprinos

Dentro de los 42 estudios que reportaron la prevalencia de C. abortus en
caprinos, en general se presento poca informacion sobre las caracteristicas de la
poblacion evaluada, ya que 7/42 estudios incluyeron la raza, solo 3/42 estudios
presentan la edad de los animales y 19/42 estudios reportaron el sexo de los
animales (13, 1 y 5 estudios incluyeron hembras, machos o una mezcla de ambos,
respectivamente). En cuatro estudios se evaluaron animales sanos, mientras que
en otros 18 estudios se incluyeron hembras con historial de abortos y problemas
reproductivos, ademas un solo estudio incluyo animales con problemas de
infecciones en los ojos, mientras que los 19 estudios restantes no especifican las

caracteristicas clinicas de los animales evaluados.

Cuadro 1. Prevalencia de C. abortus en ovinos y caprinos de acuerdo con las

regiones de la OMS.

Ovinos Caprinos
Region OMS Estudios Positivos/  Prevalencia Estudios Positivos/  Prevalencia
Totales (IC al 95%) Totales (IC al 95%)
3,705/ 1,757/ 15.1 (11.1-
Global 59 28,212 21.4 (17.8-25.3) 42 13.835 19.5)
Africa 2 476 /1,924 24.6 (22.7-26.5) 4 566 /4,623 13.1 (3.8-26.7)
subsahariana
Norteamérica 5 230/2,617 16.2 (7.6-27.2) 2 97 /471 gg.g)(le.s-
Latinoamerica g 2441677  15.9(9.7-23.2) 9 249/2,230 13.3 (5.4-23.7)
y el Caribe
Asia del Sur 2 113/937 10.8 (8.8-12.9) 3 751/1,036 8.2 (0.0-33.4)
Asia del Estey g 271/1,717 11.2 (6.1-17.5) 4 255/1,585 15.3 (3.9-31.0)
Pacifico
Europa y Asia 1,876/ i i
Central 27 18,663 23.9 (17.3-31.2) 11 279/2,588 14.9 (5.9-26.7)
Medio Oriente 23.1 (16.8-
y Africa del 12 495/1,677 24.4(15.3-34.7) 9 236 /1,302 35.9)
Norte .
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Un total de 25 estudios evaluaron la presencia de Chlamydia en muestras de
sangre y de algun otro tejido, mientras que otros 15 estudios incluyeron muestras
de origen reproductivo (fetos, placenta, hisopados vaginales y de semen, asi como
Uteros), solo un estudio incluy6 hisopados de conjuntivales y otro estudio evallo
diferentes tipos de tejidos no reproductivos. Dentro de los 42 estudios, la principal
herramienta de diagndstico fue la técnica de ELISA debido a que 19 estudios la
emplearon para identificar a la bacteria, otros nueve estudios utilizaron cultivo o
inmunofluorescencia como técnica de diagndéstico, seis estudios mas emplearon
inmunohistoquimica en tejidos o células, mientras que ocho estudios utilizaron la
fijacion de complemento. Adicionalmente, en 21/42 estudios confirmaron la
presencia de Chlamydia mediante PCR en las muestras de los caprinos.
Finalmente, en 31/42 estudios se detecté C. abortus, siete estudios detectaron C.

psittaci y los cuatro estudios restantes evaluaron la presencia de Chlamydia spp.
3.3.5 Prevalencia de C. abortus en caprinos a nivel global, regional y nacional

En total, se encontraron 1,757 muestras positivas a C. abortus entre las 13,835
muestras que se analizaron en 42 estudios que incluyeron caprinos. La estimacion
conjunta de prevalencia de clamidiosis en caprinos a nivel global fue de 15.1% (IC
al 95%: 11.1 — 19.5) con evidencia de heterogeneidad sustancial entre estudios a
juzgar por el valor de X? = 1404.4 (g.l. = 41, p < 0.000). Ademas de que se encontr6
un valor de 1> = 97.1% (p < 0.000), el cual indica la existencia de una proporcion
significativa de variacion atribuible a la heterogeneidad (Figura 4). Las estimaciones
a nivel regional demostraron que los estudios prevenientes de la region del Medio
Oriente y Africa del Norte, asi como los de Norteamérica presentaron los valores
mas altos de prevalencia de clamidiosis en caprinos (23.1%, IC al 95%: 16.8 — 35.9
y 20.3%, IC al 95%: 16.8 — 24.0, respectivamente), mientras que en los estudios
realizados en Asia del Sur la bacteria fue menos prevalente (8.2%, IC al 95%: 0.0 —
33.4). Los estudios de las otras cuatro regiones OMS presentaron valores similares
a la estimacion global debido a que variaron entre 13.1% y 15.3% (Cuadro 1).

35



PREVALENCIA

ESTUDIO PAIS | D-L aleatorio (IC al 95%)
Greco (2005) Italia 0.00 (0.00, 60.24)
Jelocnik (2019b) Australia . 0.00 (0.00, 52.18)
Beena (2017) India 1 0.45 (0.09, 1.32)
Borde (2006) Trinidad y Tobago : 1.12(0.03, 6.10)
Sharma (2003) Botsuana LI 3.17 (2.41, 4.09)
Masala (2007) Italia -l—ll 3.23 (0.08, 16.70)
Aradjo (2018) Brasil B 3.70 (2.28, 5.66)
Spicic (2019) Croacia = 3.59 (1.33, 7.66)
Campos-Hernandez (2014) México = | 4.88 (2.55, 8.37)
Borujeni (2019) Iran = : 5.71 (3.57, 8.59)
Masala (2005) Italia B 5.84 (4.81, 7.02)
Brown (1989) Brasil - 6.58 (2.17, 14.69)
Hu (2018) China - 8.45 (6.73, 10.45)
Samkange (2010) Namibia L 7.99 (6.44, 9.78)

Di Blasio {2019) Italia ——— 8.33 (0.21, 38.48)
Santos (2012) Brasil -! 9.33 (7.58, 11.34)
Spicic (2015) Croacia —-—— 10.14 (4.18, 19.79)
Yin (2014) Bélgica —————— 11.11 (0.28, 48.25)
Rubio-Navarrete (2017) México —s 12.50 (0.32, 52.65)
Gupta (2015) India —— 14.29 (1.78, 42.81)
Moeller (2001) EUA - 14.22 (9.80, 19.67)
Benkirane (2015) Marruecos + 15.09 (8.88, 23.35)
Rekiki (2006) Tanez — 14.63 (5.57, 29.17)
Heidari (2018) Iran —-— 15.38 (9.38, 23.22)
Szeredi (2006) Hungria —— 17.33 (9.57, 27.81)
Chahota (2015) India - 19.34 (15.40, 23.79)
Bhandi (2019) Zimbabue - 22.02 (18.67, 25.68)
Esmaeili (2015) Iran - 24.04 (20.74, 27.59)
Wang (2001) Taiwan | — 23.85 (16.81, 32.11)
Apel (1989) Namibia o= 25.23 (22.78, 27.81)
Hazlett (2013) Canada : - 25.77 (20.56, 31.54)
Diaz (2015) México | —— 26.98 (19.47, 35.62)
Liao (1997) Taiwan ;- 27.27 (23.55, 31.24)
Escalante-Ochoa (1997) México :—l— 28.57 (14.64, 46.30)
Esmaeili (2017) Iran —:—l— 28.57 (8.39, 58.10)
Tejedor-Junco (2018) Espafia ) = 32.92 (27.84, 38.32)
Tavares (2011) Portugal V. —— 42.42 (30.34, 55.21)
Castro-Flores (2020) México ! —— 55.56 (46.76, 64.10)
Teankum (2007) Suiza 1 _— 60.00 (32.29, 83.66)
Ababneh (2014) Jordania . —_— 61.54 (40.57, 79.77)
Rekiki (2002) Tanez ! = 75.00 (19.41, 99.37)
Hailat (2018) Jordania . & 100.00 (15.81, 100.00)
Overall (12 = 97.08%, p = 0.00) 0 15.10 (11.10, 19.52)

:
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Figura 4. Forest plot del meta-analisis de la prevalencia de C. abortus en 42

estudios que incluyeron caprinos.
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Figura 5. Prevalencia nacional de C. abortus en A) ovinos y B) caprinos. Se
muestran las estimaciones con IC al 95%. La linea roja continua representa la

estimacion global por especie: ovinos, 21.4% y caprinos, 15.1%.

Como en el caso de los ovinos, las estimaciones a nivel nacional revelaron la
presencia de heterogeneidad en la prevalencia de C. abortus en los estudios que
evaluaron caprinos (Figura 5B). Dentro de la region del Medio Oriente y Africa del
Norte, la clamidiosis fue mas prevalente en los estudios realizados en Jordania
(67.5%) con respecto a los estudios provenientes de Tunez, Irdn y Marruecos, cuyas
prevalencias se ubicaron entre 15.1% y 16.1%. Por su parte, los estudios
procedentes de Suiza, Portugal y Espafia que pertenecen a la region de Europa y

Asia Central también se caracterizaron por una elevada prevalencia de C. abortus
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en caprinos (rango 32.9% a 60.0%), mientras que los estudios de Italia y Croacia
dentro de la misma region revelaron una baja prevalencia de la bacteria en los

caprinos de ambos paises (2.6% y 5.1%, respectivamente).

Los estudios correspondientes a la regién Asia del Este y Pacifico resultaron
contrastantes debido a que en Australia no se presenté C. abortus, mientras que en
China la prevalencia fue inferior al promedio global y en Taiwan se presentd una
estimacion de 26.6% que lo ubic6 por encima de la prevalencia global. Dentro de la
region de Latinoamérica y el Caribe, los estudios realizados en México tuvieron una
estimacion de 24.2% que los posicion6 por encima del promedio global, a diferencia
de los estudios de Trinidad y Tobago y Brasil que presentaron valores inferiores a

la estimacion global (1.1% y 6.3%, respectivamente).
3.4 DISCUSION

A nivel mundial, los abortos en pequefios rumiantes provocados por C.
abortus representan un problema en los sistemas de produccion pecuaria debido a
las pérdidas productivas que causan. Ademas de los abortos, la clamidisosis
ocasiona una serie de patologias con diversas implicaciones clinicas y productivas
en los animales que infecta (Reinhold et al., 2011), por lo cual es considerada una
amenaza para la industria ganadera. En la presente revision sistematica y meta-
analisis encontramos una prevalencia de clamidiosis de 21.4% en 59 estudios que
incluyeron ovinos, la cual fue méas alta al valor de 15.1% que se estimé en 42

estudios realizados en caprinos.

Adicionalmente, nuestros estudios revelaron la existencia de heterogeneidad
en la prevalencia de C. abortus entre las regiones de la OMS, concordando asi con
reportes previos que demuestran variacibn en la prevalencia serolégica de
clamidiosis a nivel global (Kauffold et al., 2014). En ovinos, la clamidiosis fue mas
prevalente en los estudios de Africa Subsahariana en tanto que los estudios de
Medio Oriente y Africa del Norte presentaron la prevalencia mas alta de la infeccion
en caprinos. Por su parte, los estudios de Asia del Sur presentaron la menor

prevalencia de C. abortus, tanto en ovinos (10.8%) como en caprinos (8.2%).
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A nivel nacional, se encontraron patrones contrastantes entre los paises de
algunas regiones. Tal es el caso de Jordania que pertenece a la region de Medio
Oriente y Africa del Norte y que en ovinos y caprinos se caracterizd por la
prevalencia mas alta de C. abortus (60.4% y 67.55, respectivamente), en tanto que
los estudios procedentes de los paises vecinos como Argelia, Irdn y Marruecos
presentaron valores cercanos o por debajo del promedio global. De forma similar,
los estudios realizados en paises de la region de Asia del Este y Pacifico
presentaron heterogeneidad, como por ejemplo en Australia en donde se estimaron
valores de prevalencia bajos para ovinos (4.9%) y caprinos (0.0%), los cuales
concuerdan parcialmente con la sugerencia de que la infeccion no es endémica o
es relativamente baja en Oceania (Stuen y Longbottom, 2011), mientras que los
otros paises de la misma region que incluyeron a China, Japon o Taiwan
presentaron prevalencias que fluctuaron entre 12.4% y 26.6% en ambas especies.
Un caso similar se presento en los estudios realizados en Europa y Asia Central, ya
gue nuestros estudios demostraron una disparidad en la prevalencia de clamidiosis
entre los paises de la region; en ovinos la prevalencia fluctto de 0.0% en Escocia
hasta 48.4% en Hungria, en caprinos la disparidad fue mayor debido a que la

prevalencia fluctiio entre 2.6% en Italia hasta 60.06% en Suiza.

Si bien C. abortus es endémica en rumiantes menores de todo el mundo,
también se ha documentado su presencia en bovinos y ha sido asociada con
abortos (Borel et al., 2006). De hecho, los datos publicados en bovinos demuestran
también la existencia de heterogeneidad y una alta prevalencia de clamidisosis, la
cual oscila entre el 45% y 100% (Reinhold et al., 2011).

En los diferentes meta-analisis que realizamos se presento evidencia de una
heterogeneidad substancial entre los estudios; sin embargo, no realizamos una
meta-regresion con modificadores categdéricos ni analisis de sensibilidad para
determinar las causas potenciales que contribuyen para explicar dicha
heterogeneidad (Lean et al., 2009). Es posible que parte de la heterogeneidad que
observamos se asocie con las diferencias en los sistemas de produccién incluidos

en los estudios, las caracteristicas individuales de los animales, el tipo de manejo
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productivo y reproductivo al que son sujetos los ovinos y caprinos, el disefio del
estudio y el tamafio de muestra, asi como las estrategias de control y prevencion de
la clamidiosis en cada instalacion analizada. Es necesario realizar méas estudios
para investigar las causas especificas de tal discrepancia. Lo anterior es
fundamental ya que la heterogenediad observada en la prevalencia tiene
implicaciones directas sobre el disefio de estrategias encaminadas a controlar y

erradicar la infeccion, asi como en la vigilancia epidemiol6gica de la clamidiosis.

El rol patogénico de las especies del género Chlamydia y su capacidad para
producir infecciones en distintas especies animales es conocido; sin embargo, la
busqueda de estos microorganismos no es realizada habitualmente (Rodolakis y
Laroucau, 2015). Los ganaderos requieren diagnosticos rapidos y definitivos para
gue puedan planificar acciones preventivas y en muchos casos no se llega a un
diagndstico definitivo. Solamente se diagnostican el 56.5% de los abortos ovinos y
solo el 22.5% en los abortos bovinos; es por ello de vital importancia la
implementacion de un método diagndstico rapido y efectivo asi como la correcta
recoleccion de la informacion clinica que implica la cooperacion tanto del ganadero

como del veterinario (Wheelhouse y Dagleish, 2014).

La infeccion zoondtica por C. abortus es considerada de riesgo ocupacional
(Bazalay Renda, 1992, Hinton et al., 1993, Wittenbrink, 2002). Por lo tanto, el hecho
de que C. abortus se encuentre presente a nivel global refuerza la necesidad de
extremar las condiciones de seguridad y protecciéon de los veterinarios y del
personal de campo involucrados en las actividades de parto y en la manipulacién
de materiales productos del aborto. Existen enfermedades zoondéticas de poca
frecuencia en la poblacion o porque se desconoce su frecuencia debido a un
subdiagnéstico o falta de notificacion; enfermedades como la toxoplasmosis o la
clamidiasis ocupan ésta lista (Acha y Szyfres, 2003). En diversos estudios en
humanos se ha detectado una prevalencia variable entre 5 y13% de anticuerpos
contra C. abortus (Barbosa et al., 2013, Hobson y Morgan-Capner, 1988, Nagington,
1984). Ademas, en embarazadas la infeccion por C. abortus tiene un

comportamiento muy grave por lo que se tiene que instaurar un tratamiento
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especifico rapidamente para evitar el aborto e incluso la muerte de la madre
(Longbottom y Coulter, 2003, Rodolakis y Yousef Mohamad, 2010).

3.4.1 Limitantes del estudio

En la presente investigacion detectamos las siguientes limitantes: 1) a pesar
de que los estudios tuvieron una distribucion global, es posible que los 35 paises
que se incluyeron en el meta-analisis no representen el panorama completo de la
infeccién, 2) algunos paises contribuyeron con una cantidad muy limitada de
publicaciones, lo cual podria generar una sobre o subestimacidn de la prevalencia
a nivel nacional, 3) se present6 una disparidad importante en el tamafio de muestras
evaluadas entre las regiones y los paises, lo cual afecta la estimacién de error de la
prevalencia y 4) la mayoria de los estudios no reportan las caracteristicas de la
poblacion de ovinos y caprinos que evaluaron, lo cual podria limitar la extrapolacion

de resultados hacia otros rebafos de caracteristicas similares.
3.4.2 Conclusiones

Los resultados de nuestra revision sistematica y meta-analisis demuestran
gue la infeccion causada por C. abortus presenta una distribucion global, ademas
de que tiene una prevalencia mas alta en ovinos que en caprinos. Adicionalmente,
los resultados presentan evidencia de que en ambas especies se presenta
heterogenediad en la prevalencia de clamidisosis entre regiones y dentro de las
regiones a nivel nacional. Los resultados que presentamos justifican la necesidad
de mantener la vigilancia epidemiolégica de C. abortus en los paises incluidos en el
meta-analisis con la finaldiad de evaluar el cambio temporal de la prevalencia, al
mismo tiempo que sugieren la importancia de extender el monitoreo de la
clamidisosis hacia los demas paises en donde se producen y consumen pequefios
rumiantes, esto con la intencién de evaluar la magnitud y diseminacion de la

infeccion.
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CAPITULO 3. Prevalencia de Chlamydia abortus en cabras con problemas de

aborto en la zona centro de Sinaloa, México
3.5 INTRODUCCION

La clamidiosis es una enfermedad infecciosa que afecta a los caprinos a nivel
reproductivo, es causada por la bacteria intracelular obligada Chlamydia abortus
que presenta una distribucion mundial (Cheong et al., 2019); particularmente en
paises con producciones intensivas de pequefios rumiantes (Van den Brom et al.,
2012). En el ganado caprino infectado se presenta aborto durante el tltimo tercio de
la gestacion (World Organization for Animal Health, 2018). En algunos casos, las
cabras infectadas paren crias prematuras y débiles que generalmente mueren
durante los primeros dias de vida (Kuo y Stephens, 2011). La infeccién es
transmitida por la inhalacion o la ingestion de las bacterias contenidas en las
descargas vaginales y placentas de cabras que abortaron 0 mediante agua y
alimentos contaminados (Longbottom y Coulter, 2003, Papp et al., 1993).
Adicionalmente, la infeccion también se transmite a las crias que nacieron de cabras
infectadas o que son alimentados por hembras que abortaron (Amin y Wilsmore,
1995). La transmision sexual de C. abortus aun no esta muy estudiada; sin embargo,
la deteccion de la bacteria en hembras durante la ovulacion y después del servicio
de apareamiento sugieren que se favorece la transmision venérea de la enfermedad
(Livingstone et al., 2009, Papp et al., 1993). El alojamiento de hembras infectadas
podria desencadenar en el contagio de sementales (Rodolakis y Souriau, 1986),
aunque el papel del macho en la transmision sexual de la enfermedad alun no esta

clara.

En México, desde el 2016 se incluy6 a la clamidiosis dentro del grupo 3 de
las enfermedades endémicas y plagas exaticas de reporte obligatorio mensual ante
las autoridades zoosanitarias (SAGARPA, 2016). De acuerdo a las autoridades de
salud animal y sanidad del pais, la infeccion causada por C. abortus se ubica dentro
de un grupo de enfermedades de bajo riesgo desde el punto de vista
epidemiolégico, econdmico, de salud publica y de comercio (SAGARPA, 2016). No

obstante, durante una primera infecciéon se pueden producir de 30 al 90 % de
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abortos en las hembras afectadas (Aitken y Longbottom, 2007, Nietfeld, 2001), con
lo cual el impacto productivo y econdmico es considerable (Longbottom, 2004).
Ademas, las hembras que padecen infecciones cronicas tienen pocas posibilidades
de recuperar su potencial productivo (Amin y Wilsmore, 1995, Entrican et al., 2001).
La clamidiosis representa también un riesgo zoondético para las personas que se
encuentran en contacto con los caprinos enfermos (Rodolakis y Yousef Mohamad,
2010), principalmente en personas inmunocomprometidas o embarazadas en las
cuales se puede producir un aborto espontaneo (Aitken y Longbottom, 2007,
Longbottom y Coulter, 2003). En consecuencia, es necesario conocer la distribucion
y prevalencia de C. abortus en los sistemas de produccion para asi establecer

programas de monitoreo eficientes encaminados a controlar y erradicar la infeccion.

En el caso especifico de los caprinos, el panorama epidemiolégico nacional
de C. abortus permanece aun incompleto para diferentes estados y zonas
geograficas de México. Lo anterior a pesar de que diversos estudios han reportado
la presencia de C. abortus en rebafios caprinos de Coahuila, Guanajuato, Jalisco,
México, Puebla, Querétaro y Veracruz (Campos-Hernandez et al., 2014, Escalante-
Ochoa et al., 1997b, Mora et al., 2015, Sanchez-Rocha, 2014, Soriano-Vargas et
al., 2011). Sin embargo, en el estado de Sinaloa actualmente se desconoce la
presencia de C. abortus en los sistemas de produccién caprina. De acuerdo con los
datos reportados por el Servicio de Informacién Agroalimentaria y Pesquera en
2018, Sinaloa ocupo el 13° lugar dentro del inventario caprino nacional debido a que
registro para ese afo un total de 180,159 cabezas de ganado caprino (SIAP, 2020).
A nivel estatal predominan sistemas de produccion de tipo extensivo debido
principalmente al abaratamiento de los costos de produccién, asi como al mercado
de productos caprinos de la regién, en el cual existe un mayor consumo de carne
que de leche. No obstante, también existen algunas explotaciones intensivas donde
se produce leche y pie de cria en los que se requiere un manejo zootécnico mas
estricto, asi como dietas especificas para los caprinos durante cada etapa

productiva.
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Para evitar las perdidas productivas ocasionadas por C. abortus, es
necesario conocer a detalle cual es el estado sanitario de los rebafios caprinos del
pais, principalmente en aquellos estados en los cuales no existe informacién sobre
la presencia y magnitud de la infeccion provocada por C. abortus, ademas de que
se requiere mantener una vigilancia continua en los estados donde se conoce la
prevalencia de la bacteria. Por lo tanto, el objetivo de la presente investigacion
consistié en realizar un estudio epidemioldgico para determinar la prevalencia de C.

abortus en un rebafio de caprinos en el centro de Sinaloa, México.
3.6 MATERIAL Y METODOS
3.6.1 Lugar de estudio, animales y disefio del estudio

Las condiciones de mantenimiento y manejo de los animales cumplieron con
las recomendaciones del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (Organizacion Mundial de la Salud, 2002) y la NOM-062-Z00-1999 para el
manejo de animales de laboratorio (NORMA Oficial Mexicana NOM-062-Z0O0-1999,
2001). El estudio se realiz6 entre 2016 y 2017 en un rebafio caprino localizado en
el poblado de Mojolo a una Latitud: 24.885833 y Longitud: -107.417500 a 60
m.s.n.m. dentro del municipio de Culiacan, en la zona centro del estado de Sinaloa.
El sitio de estudio se dedica a la produccién de pie de cria de registro de las razas
Nubia y Boer, cuya poblacién se compone de 250 hembras (87 de raza Boer y 163
de raza Nubia) y siete machos (2 de raza Boer y 5 de raza Nubia). El rebafio cuenta
con la certificacion de hato libre de brucelosis; sin embargo, se presento un historial
de abortos durante afios previos al estudio; principalmente en las hembras de primer

parto.

Los animales fueron alimentados con una dieta a base de pasto sudan,
alfalfa, maiz, pasta de soya, minerales para caprinos en reproduccion (TMP,
México), Zeolita, melaza y aceite vegetal (18.8 % de proteina, 3.1 m/cal/kg, 14.2 %
de fibra cruda y 80.0 % materia seca). Las epocas de parto del rebafio coinciden
con los periodos de estacionalidad reproductiva de las cabras (Diaz et al., 2019).

En el sitio en estudio se mantiene una mezcla de hembras, las cuales van desde
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primalas hasta multiparas con doce partos. Con respecto a su condicion corporal,
las hembras incluidas en el estudio presentaron una condicion corporal entre 3y 4,
de acuerdo con la escala que va de 1 al 5, donde 1 indica un animal desnutrido y 5

un animal obeso.

El estudio se dividio en dos etapas. En 2016, durante la primera etapa de la
investigacion se realizé un estudio observacional descriptivo de tipo transversal
(Donis, 2013) para determinar la presencia de C. abortus en las hembras del rebafio
gue tuvieron un parto o aborto reciente (<30 dias) al momento de coleccion de la
muestra. De esta forma, se incluyeron en el estudio 135 de las 250 hembras del
rebafio, las cuales cumplieron el criterio de inclusién definido. Adicionalmente, se
evaluaron los siete machos del rebafio para confirmar la posibilidad de que estos
pudieran ser positivos a la presencia de la bacteria y con ello transmitir la infeccion
de forma venérea a las hembras. La importancia de dicha evaluacién se basé en
que durante la época reproductiva se utiliz6 monta natural para gestar a las
hembras. Durante la segunda etapa, se realizd un estudio longitudinal durante dos
periodos consecutivos de partos/abortos en un grupo de 32 hembras, las cuales
fueron seleccionaron aleatoriamente de entre las 135 hembras evaluadas durante
la primera etapa. El objetivo consistio en evaluar el posible cambio de la prevalencia
de C. abortus entre los periodos de seguimiento. En ambos casos, los estudios se
realizaron entre los meses de junio a diciembre debido a la estacionalidad

reproductiva de las cabras (Diaz et al., 2019).
3.6.2 Muestras de estudio

En ambos estudios se colectaron muestras de exudado vaginal de cada una
de las hembras mediante un hisopo estéril. Las muestras se colectaron de 1-30 dias
posteriores al evento de parto o aborto. Inmediatamente después de la coleccion de
las muestras, estas fueron transportadas al laboratorio a una temperatura de 4°C
en tubos conicos de polipropileno de 15 mL adicionado con 2 mL de medio de
transporte SPF, que contiene: sacarosa, fosfato y glutamato, suplementado con 10
% de suero fetal bovino (SFB) y 50 ug/mL gentamicina (Sachse et al., 2009). Una

vez en el laboratorio, las muestras fueron congeladas a -20°C hasta su
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procesamiento siguiendo el protocolo descrito por Mora et al. (2015). En el caso de
los machos, las muestras se obtuvieron de prepucio (n=7) y semen (n=3), el cual

fue recolectado mediante vagina artificial.
3.6.3 Aislamiento e identificacion de Chlamydia abortus en cultivo celular

El aislamiento de la bacteria patdgena en las muestras evaluadas, asi como
la propagacion de la cepa de referencia C. abortus A.22 se realizé dentro de las
instalaciones del Centro Nacional de Investigacién Disciplinaria (CENID)
Microbiologia del Instituto Nacional de Investigaciones Forestales, Agricolas y
Pecuarias (INIFAP). Para la propagacion se utilizaron monoestratos celulares de
fibroblastos L929 de ratdn, los cuales se cultivaron en botellas de poliestireno de 75
cm?. Las células se cultivaron en Medio Minimo Esencial de Eagle (MEM-C, GIBCO
Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) suplementado con 10 % de SFB, 1 %
aminoacidos no esenciales, 1 % L-Glutamina y antibiéticos (50 ng /mL gentamicina)
en condiciones de humedad en incubadora a 37 °C y 5 % de CO: (Escalante-Ochoa
et al., 1996). Se utilizaron placas de poliestireno de 24 pozos (NUNC™, Thermo
Scientific, Waltham, MA, USA), en los cuales se colocaron cubreobjetos de vidrio
estériles de 12 mm de diametro para la identificacion de cuerpos clamidiales por
inmunofluorescencia. La concentraciéon celular que se empleé fue de 0.9 x 10°
células por pozo, dejandose incubar 24 h hasta obtener 80-90 % de confluencia
(Mora et al., 2015).

Para el proceso de infeccion, una vez alcanzada la confluencia de 80-90%
se retird por completo el MEM-C y se agregaron 100 uL por pozo del sobrenadante
de las muestras evaluadas. Cada placa conté con un control positivo (cepa C.
abortus A22) y un testigo negativo, los cuales se incluyeron por duplicado. Las
placas se incubaron con las muestras durante 1 h a 37 °C en una incubadora con
rotacion orbital a 50 rpm, una vez transcurrido ese tiempo se afadieron 900 pL
adicionales de MEM-C por pozo y se incubaron a 37 °C en condiciones de humedad
y 5 % CO2 por 72 h. Al concluir el periodo de incubacion, se realizé un raspado en
los pozos de las placas sin cubreobjetos para obtener el tapete celular, las células

junto con el MEM-C se conservaron en microtubos estériles identificados vy
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congelados a -70 °C. A las placas con cubreobjetos se les retir6c MEM-C antes de
realizar tres lavados de 5 min cada uno con solucién salina de fosfatos (PBS).
Posteriormente, se retird el PBS y se fijo la muestra con 1 mL de metanol puro a -
20 °C durante 10 min, una vez transcurrido ese tiempo se retiré el metanol y las

placas se secaron a temperatura ambiente previo a su congelacion a -70 °C.
3.6.4 Determinacion de cuerpos de inclusion

Para identificar las inclusiones intracitoplasmaticas producidas por
Chlamydia spp. se  utiliz6 el kit comercial IMAGEN™ Chlamydia
Immunofluorescence test (Thermo Scientific, OXOID, UK). La técnica de deteccion
esta basada en identificar el lipopolisacarido (LPS) de la bacteria mediante
inmunofluorescencia directa al utilizar anticuerpos monoclonales anti-LPS
acoplados a FITC. El procedimiento se realizé de acuerdo a las instrucciones del
fabricante y siguiendo el procedimiento descrito por Vanrompay et al. (1994).
Finalmente, la visualizacion y evaluacion de las muestras se realiz6 de acuerdo a

un protocolo previamente publicado (Mora et al., 2015).
3.6.5 Identificacion de Chlamydia abortus mediante PCR

Para identificar a C. abortus mediante PCR, se extrajo ADN de las muestras
evaluadas. Adicionalmente, se extrajo ADN de fibroblastos infectados con la cepa
de referencia (C. abortus A22) para ser utilizados como control positivo y ADN de
fibroblastos sin infectar para ser utilizado como control negativo. En todos los casos
se utilizé el kit comercial QlAamp DNA Mini de la marca QIAGEN de acuerdo con
las especificaciones del fabricante. El cual esta disefiado para la rapida purificacion
de ADN total utilizando la técnica de microcentrifugacion. Se emplearon los
iniciadores utilizados por Jiménez-Estrada et al. (2008): CpaxX-1, 5-
ACGGTCACTTGGAAACAAGG-3, y CpaX-2, 3-AGCAGAGGTTGGGCTCACTA-
5'. Estos iniciadores amplifican un fragmento especifico de C. abortus de 912 pares
de bases del gen de la proteina de membrana externa polimorfica, POMP 90-91-B.
El proceso de amplificacion inicié con 5 min de desnaturalizacion a 95 °C, seguida

de 30 ciclos de amplificacion. Cada ciclo consistié en desnaturalizacion a 95 °C por
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un minuto, alineacion a 60 °C por 30 segundos, extension a 72 °C por un minuto y
extension final a 72 °C por 10 min. Los fragmentos amplificados fueron separados
por electroforesis en gel de agarosa al 2.5 % y visualizados mediante tinciéon con
bromuro de etidio.

3.6.6 Andlisis estadistico

Para el andlisis de los datos se utilizé una prueba de X? a dos colas para
comparar la proporcién de hembras positivas o negativas al patbgeno de acuerdo
con su desenlace reproductivo (parto o aborto). Adicionalmente, se realizé un
analisis de componentes principales para visualizar el patron de asociacién entre
las variables de las hembras: raza, positividad a C. abortus, desenlace reproductivo,
edad y numero de partos; frente a las caracteristicas del estudio: positividad a
clamidiosis y tiempo de recoleccion de la muestra. EI modelo se construyo utilizando
la matriz de covarianza de las variables (Aguirre-Benitez et al., 2017, Pacheco-
Veldzquez et al., 2019). Finalmente, en las hembras del estudio en seguimiento se
realiz6 un analisis de regresion logistica binaria para determinar si la presencia del
patdogeno (muestras positivas mediante aislamiento) se predice en funcion de
alguna de las siguientes variables categoéricas: raza, Nubia o Boer; periodo de
evaluacion, primer o segundo periodo; desenlace reproductivo, parto o aborto;
edad, <3, 4-6 0 >7 afos; periodo de recoleccion de la muestra, <6 0 >7 dias; numero
de partos, <5, 6-8 0 >9 partos. Para resumir los resultados se utilizé el odds ratio
(OR), el cual en caso de resultar <1 se presentd con su reciproco (1/OR) (Romo-
Barron et al., 2019).

Todos los analisis se realizaron en el paquete estadistico SAS University
Edition (SAS Institute, Cary, NC, USA). En todos los casos se considerd un valor de
p < 0.05 como significativo. Las figuras se construyeron en el paquete estadistico
Prism 8.0 (GraphPad, Inc., San Diego, CA, USA).
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3.7 RESULTADOS Y DISCUSION
3.7.1 Primera etapa: estudio de prevalencia

En el estudio se encontr6 una prevalencia de clamidiosis del 55.6% en las
hembras debido a que se detecté C. abortus mediante aislamiento en 75/135
muestras evaluadas (Tabla 1). De las muestras positivas, 92.0 % (69/75) se
encontraron en cabras que tuvieron parto normal, mientras que el resto fue
encontrado en hembras que presentaron aborto. De las cabras que tuvieron parto
normal 55.2 % (69/125) resultaron positivas y 60 % (6/10) de las cabras que tuvieron
aborto fueron detectadas como positivas a C. abortus. Por lo tanto, la prevalencia
de clamidiosis fue similar (p > 0.05) entre los dos grupos de cabras. Adicionalmente,
las 75 muestras que resultaron positivas mediante aislamiento se utilizaron para
confirmar la presencia de la bacteria mediante PCR (Figura 1). Los resultados
indicaron que en 13.3 % de las muestras (10/75) se detectdé molecularmente la
presencia de C. abortus (Tabla 2). A pesar de la baja concordancia entre los
métodos, se confirmé la presencia del patégeno mediante PCR en 83.3 % (5/6) de
las hembras que abortaron y que fueron detectadas como positivas mediante
aislamiento. En contraste, la confirmacion molecular de clamidiosis result6 menor
en las cabras que tuvieron parto normal y que resultaron positivas mediante
aislamiento (7.8 %, 5/64; p < 0.05). Es posible que la diferencia en el nimero de
detecciones positivas por PCR se asocie con una menor disponibilidad de material
genético debido a la disminucion de la carga bacteriana de las muestras evaluadas,
la cual se sabe que es mayor durante el parto o el aborto de las hembras infectadas
(Longbottom y Coulter, 2003). En nuestro estudio, en algunos casos se obtuvieron
las muestras hasta 30 dias posteriores al evento de parto/aborto, con lo cual la
excrecion de bacterias pudo haber disminuido significativamente hasta generar una
deteccién negativa por PCR (World Organization for Animal Health, 2018). No
obstante, se requieren mas estudios para evaluar la asociacion entre el tiempo de

muestreo y el resultado de diagnostico molecular de la bacteria.

A pesar de la discrepancia entre los métodos evaluados, las técnicas

moleculares (PCR convencional o PCR en tiempo real) se consideran el método
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recomendado para la confirmacion de casos clinicos de clamidiosis, asi como para
los estudios de vigilancia epidemiologica (World Organization for Animal Health,
2018). No obstante, tanto el aislamiento como el PCR se consideran técnicas
complementarias de diagnostico, las cuales ademas deben de corroborarse
mediante analisis patologico para incrementar la precision del diagnoéstico (Borel et
al., 2018).

Tabla 1. Resultados del estudio de prevalencia de Chlamydia abortus en un rebafio

caprino con problemas de aborto en la zona centro de Sinaloa, México.

Resultado
Técnica Desenlace Positiva Negativa Total®
Aislamiento Parto 69 56 125
Aborto 6 4 10

75 (55.6%) 60 (44.4%) 135

@ La deteccion de C. abortus se realizO mediante aislamiento en cultivo
bacteriano. Se incluyeron 135/250 hembras del total del rebafio caprino, las cuales
se seleccionaron debido a que presentaron parto o aborto reciente (<30 dias).

Nuestros resultados demuestran por primera vez la presencia de C. abortus
en cabras con problemas de aborto en la region centro del estado de Sinaloa. De
esta forma, la deteccidon de clamidiosis en Sinaloa amplia la distribucion espacial de
C. abortus dentro del territorio de México. Sin embargo, los estudios realizados
hasta la fecha han evaluado la presencia de C. abortus en una cantidad muy
reducida de estados, por lo cual es muy probable que se subestime la prevalencia

real de la clamidiosis a nivel nacional.

En lo referente a ganado caprino, Campos-Hernandez et al. (2014) y Mora
et al. (2015) reportaron prevalencias de 4.8 % y 23.8 % en Guanajuato,
respectivamente. Mientras que en Querétaro se ha reportado una alta prevalencia
de clamidiosis de entre 71.4 % y 100.0 % (Escalante-Ochoa et al., 1997b, Sanchez-
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Rocha, 2014). Por otra parte, Sanchez-Rocha (2014) reportaron una prevalencia
heterogénea de 0.0 % hasta 28.0 % en hatos de Veracruz, Jalisco, Coahuila,
Puebla. En ovinos, Jiménez-Estrada et al. (2008) reporto la presencia de C. abortus
en rebafnos del estado de México en donde encontré una prevalencia de 22.6 %,
mientras que Escalante-Ochoa et al. (1996) evaluaron la presencia de clamidiosis
en cinco regiones del altiplano mexicano, en los cuales encontraron una prevalencia
conjunta de 92.8 %. Adicionalmente, en un estudio reciente realizado en los estados
de Tlaxcala, Sonora, Chihuahua, Hidalgo, Chiapas, Querétaro y Estado de México,
se encontré una prevalencia de C. abortus a nivel de muestra individual de entre 7.1
%y 13.1 % (Reséndiz et al., 2020).

Tabla 2. Resultados de la confirmacion por PCR de la presencia de Chlamydia

abortus en 75 muestras positivas identificadas mediante aislamiento.

Resultado
Técnica Desenlace Positiva Negativa Total®
PCR Parto 5 64 69
Aborto 5 1 6

10 (13.3%) 65 (86.7%) 75

La deteccion de C. abortus se realizé mediante aislamiento en cultivo bacteriano. Se
incluyeron 135/250 hembras del total del rebafio caprino, las cuales se seleccionaron debido

a que presentaron parto o aborto reciente (<30 dias).

La existencia de un mayor numero de estados del pais que presentan
clamidiosis en los rebafios de pequefios rumiantes sigue la dinamica actual mundial,
de acuerdo con la cual en afios recientes se ha incrementado el nUmero de paises
y regiones en los cuales se ha detectado C. abortus. Por ejemplo, en Argentina (Di
Paolo et al., 2019, Rojas et al., 2018), China (Hu et al., 2018b), Croacia (Spicic et
al., 2015b), Costa Rica (Villagra-Blanco et al., 2015a), Espafia (Tejedor-Junco et al.,
2019), Irdn (Esmaeili et al., 2015a, Heidari et al., 2018) y Palestina (Jalboush et al.,
2017), entre otros.
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Con respecto a la identificacion de C. abortus en los machos evaluados, 2/7
muestras de hisopado prepucial y 1/3 muestras de semen resultaron positivas al
patégeno. Los resultados obtenidos concuerdan con el trabajo realizado por
Teankum et al. (2007) en donde se demuestra la presencia C. abortus en semen de
caprinos. Jalboush et al. (2017) recientemente reportaron que en 53.3 % de las
granjas ovinas que evaluaron en su estudio encontraron un macho seropositivo
sexualmente activo. Ademas, a nivel individual en 2,608 machos analizados,
encontraron una prevalencia de 13.7 % a C. abortus, con lo cual sugieren un
problema potencial de transmisién venérea (Jalboush et al.,, 2017). Nuestros
resultados confirman que en el rebafio caprino evaluado el uso de machos
infectados con clamidiosis se debe de considerar un factor de riesgo para la
transmision de la enfermedad por via sexual hacia las hembras sanas del rebafio.
En consecuencia, debido a que la presencia de machos infectados supone un riesgo
para mantener e incrementar la prevalencia de clamidiosis, es necesario que en
México se apliquen las medidas recomendadas por la Organizacion Mundial de
Salud Animal (World Organization for Animal Health, 2019) para la importacion de
semen de pequefios rumiantes y asi evitar la diseminacion de la infeccion por esta

via.

Nuestros resultados representan el primer reporte de C. abortus en caprinos
en el estado de Sinaloa, por lo cual se recomienda realizar mas estudios de
vigilancia epidemioldgica a nivel estatal para determinar con mayor precision la
prevalencia de clamidiosis dentro del rebafio caprino de Sinaloa. Es posible que en
el estado de Sinaloa existan rebafios de caprinos con caracteristicas similares al
gue aqui se evalud, dentro de los cuales al menos una parte de los problemas de
aborto se deban a la clamidiosis. No obstante, la falta de pruebas diagnosticas
accesibles aunado al desconocimiento de los productores pueden ocultar la
prevalencia real de la enfermedad. Es por ello necesario el estudio de la bacteria
para poder implementar medidas sanitarias de control y buen manejo sanitario
contra la clamidiosis, tal como lo describen las guias de la Organizacion Mundial de
Sanidad Animal (World Organization for Animal Health, 2019) para la importacion

de semovientes, embriones o0 semen con fines reproductivos. De hecho, estas
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practicas se deberian de extender dentro de los estados para evitar la propagacion
de la enfermedad hacia hatos sanos. A pesar de que en diferentes regiones del
mundo se utiliza la vacunacion como uno de los métodos més eficaces de control
de la clamidiosis (Longbottom y Livingstone, 2006, Zhou et al., 2018), en nuestro
pais no se utiliza dicha medida profilactica. En consecuencia, seria util evaluar en
futuros estudios el efecto protector que confiere la vacunacion en rebafios con alto

riesgo de contagio.

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

~900 pb

Figura 1. Imagen representativa de la identificacion del producto de 912 pb
correspondientes al gen de la proteina POMP 90-91-B de C. abortus en muestras
provenientes de hembras positivas a clamidiosis mediante aislamiento. El tamafo
de los productos de las muestras identificadas se presenta a la derecha. Carriles:
1) marcador de peso molecular, 2) control positivo, 3) control negativo, 4-15)

muestras evaluadas.
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3.7.2 Segunda etapa: estudio de seguimiento

Los resultados del estudio de seguimiento demostraron un incrementé
significativo en la prevalencia de C. abortus en las 32 cabras que fueron evaluadas
durante dos periodos de partos consecutivos. En este grupo seleccionado de
cabras, el numero de hembras positivas se incrementé de 2 a 17 y con ello la
prevalencia pasé de 6.3 % a 53.1 % entre los periodos. No obstante, a pesar del
incremento sustancial en el nimero de aislamientos positivos, el numero de abortos
en las 32 cabras disminuy6 al pasar de 5 a 2 entre ambos periodos. Sin embargo,
la positividad al patdgeno se incremento entre las hembras que abortaron; todas las
hembras que abortaron durante el primer periodo resultaron negativas a C. abortus,
mientras que durante el segundo periodo de evaluacion las dos hembras que

abortaron resultaron positivas (Tabla 3).

Tabla 3. Resultados del estudio longitudinal de 32 hembras durante dos periodos

consecutivos de partos.

Periodo Desenlace Positiva Negativa Total 2
Primero Parto 2 25 27
Aborto 0 5 5
2 (6.3%) 30 (93.7%) 32
Segundo Parto 15 15 30
Aborto 2 0 2

17 (53.1%)  15(46.9%) 32

aSe seleccionaron y siguieron durante dos épocas de parto a 32/135 hembras

positivas mediante aislamiento que se detectaron en el estudio transversal.

En un estudio reciente de Reséndiz et al. (2020) en el cual se evaluaron
factores de riesgo asociados a la presencia de clamidiosis en ovinos, los autores
reportaron que los sistemas de produccion de tipo intensivo y semi-intensivo

favorecieron significativamente la presencia de C. abortus con respecto a los
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sistemas extensivos. En este sentido, se ha encontrado que el contacto entre
animales sanos y enfermos en los sistemas intensivos y semi-intensivos acelera la
propagacion de la bacteria patdgena debido al hacinamiento al que son sujetos los
animales en estos sistemas de produccion (Barkallah et al., 2018b, Heidari et al.,
2018). De acuerdo con dicha evidencia, es posible que el incremento de la
positividad a C. abortus que observamos entre los dos periodos de seguimiento se
asocie parcialmente con el hecho de que las hembras evaluadas en los dos
periodos compartieron el corral de parto con el resto de las hembras del rebafio;
entre las cuales se existieron hembras que abortaron y que resultaron positivas al
patdgeno. No obstante, es necesario realizar estudios adicionales que evallen la
asociacion entre la positividad a clamidiosis y el tipo de manejo que reciben los
animales en los sistemas de produccion caprina de la region. Adicionalmente, dos
ejemplares machos que realizaron empadre con este grupo de cabras resultaron
positivos a clamidiosis; en consecuencia, no se descarta que los machos sean una
fuente importante para diseminar la enfermedad por via sexual como se ha

demostrado previamente (Teankum et al., 2007).

Si tomamos en cuenta que una elevada carga bacteriana es excretada en
fluidos vaginales, placenta y en el recién nacido durante el parto o en el feto durante
el aborto (Van den Brom et al., 2012), entonces es posible sugerir que las
condiciones en las que se alojan a las cabras durante las épocas de parto en los
sistemas productivos de México influyen de forma importante en la diseminacion de
la enfermedad. Lo anterior debido a que las hembras sanas y las infectadas
comparten las instalaciones. Adicionalmente, el potencial infeccioso de C. abortus
se incrementa por la contaminacién del medio ambiente mediante las descargas
bacterianas de las hembras infectadas, con lo cual aumenta el riesgo de que las
cabras sanas adquieren la bacteria por via oral en el alimento o en el agua (Papp et
al., 1993).
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Figura 2. Patrén de asociacion entre las caracteristicas de las hembras evaluadas
durante el estudio longitudinal y el resultado de clamidiosis. A) Valores de carga de
las variables dentro de los dos componentes principales, los cuales explican 51.4%
de la variacion total y B) Puntuaciones individuales de las cabras evaluadas durante
los dos periodos de seguimiento, las cabras se clasificaron de acuerdo con la
presencia de C. abortus. La edad y el nimero de partos contribuyeron a la

separacion de los animales infectados de aquellos sanos.
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En la Figura 2A se presenta el patron de asociacion entre las variables
incluidas en el analisis de componentes principales. La edad y el nimero de partos
de las cabras contribuyeron a la separacion de las hembras que resultaron positivas
con respecto a las negativas. En particular, las hembras positivas se asociaron con
una menor edad y un menor niumero de partos, con lo cual se infiere que las
hembras del rebafio que principalmente son afectadas por la clamidiosis tienden a
ser hembras jovenes con un numero reducido de partos. Nuestro patrén de
asociacién contrastdé con un estudio previo realizado en ovinos, en el cual se
encontré que el grupo de hembras de entre 37 y 48 meses de edad presenté un
incremento significativo de da probabilidad de resultar positivas a clamidiosis
(Reséndiz et al., 2020). En la Figura 2B se aprecia que aquellas hembras que
resultaron negativas se separan por presentar un mayor nimero de partos. Ademas,
también se encontrd una asociacién entre un mayor numero de dias en la toma de
la muestra y el resultado negativo en las hembras. En este sentido, el intervalo de
tiempo entre el evento de parto/aborto y la toma de muestra es importante para
asegurar un diagndstico apropiado mediante aislamiento, lo anterior debido a que
se pueden producir diagnésticos falsos negativos a causa de la reduccion de la

carga bacteriana que expulsan las cabras afectadas (Longbottom y Coulter, 2003).

En la Figura 3 se resumen los resultados del andlisis de regresion logistica
gue se utilizé para modelar la asociacion entre el aislamiento positivo a C. abortus
y las variables categoricas. Unicamente el periodo de evaluacion result6
significativo dentro del modelo ya que la evaluacion durante el primer periodo
favorecié un resultado negativo del aislamiento. En consecuencia, durante el
segundo periodo de seguimiento se incrementé en 41.6 veces la posibilidad
(OR=0.024, IC 95%: 0.002 a 0.299) de que las hembras tuvieran un diagndstico
positivo de clamidiosis con respecto al primer periodo. Dicho resultado pone de
manifiesto la capacidad infecciosa de la bacteria, ya que el nUmero de cabras

positivas paso de 2 a 17 en tan solo dos épocas consecutivas de partos.
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Variable modelada: muestra positiva a C. abortus

Periodo 1 vs. 2

Boer vs. Nubia—

6-8 vs. >9 partos—

<5 vs. >9 partos-|

<6 vs >7 dias muestra-|

Aborto vs. Parto—

4-6 vs. >7 afos

<3 vs. >7 afos—

Favorece ¢———— ——p

resultado negativo

Favorece
resultado positivo

0.001

T T T T T T T

0.01 0.1 1
Odds ratio (IC 95%)

Figura 3. Valores estimados de odds ratio obtenidos mediante analisis de regresion

logistica binaria en las 32 hembras evaluadas durante dos periodos de seguimiento.

Se muestran los valores estimados y el intervalo de confianza al 95% (IC 95%)

tomando en cuenta como variable de modelado el resultado positivo de C. abortus.
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CAPITULO 4. CONCLUSIONES

Los resultados de la presente investigacion evidencian la presencia de C.
abortus en caprinos con problemas de aborto dentro de la region centro del estado
de Sinaloa. La prevalencia encontrada en el presente estudio fue superior al
promedio nacional y a los valores encontrados en rebafios caprinos evaluados en
otros estados. Ambos resultados sugieren la importancia de realizar estudios
epidemiolégicos dentro de las zonas caprinas del estado de Sinaloa, para asi tener
un panorama mas completo y preciso de la magnitud de la infeccién causada por C.
abortus. Ademas, nuestros resultados también demostraron que algunos machos
estan infectados con clamidiosis, por lo cual se vuelven un factor de riesgo para
diseminar la infeccion de forma venérea. El incremento observado en la prevalencia
de clamidiosis en el estudio de seguimiento sugiere que, en caso de no establecer
medidas eficientes de deteccion y control de la enfermedad, la magnitud de la
enfermedad puede incrementarse y con ello generar una mayor afectacion en la
salud y productividad de los animales infectados. En conclusidon, es necesario
implementar medidas para reducir la diseminacion de la bacteria en los rebafios

caprinos para asi disminuir las pérdidas ocasionadas por los abortos.
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