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Resumen:

La revisidn se enfoco en presentar de manera concisa las aportaciones que investigadores
del INIFAP, han desarrollado directamente o en colaboracion con investigadores de otras
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instituciones sobre diferentes aspectos de las enfermedades que afectan a la ganaderia
bovina en México. Se describen investigaciones sobre enfermedades virales como la rabia y
la diarrea viral bovina; bacterianas como la anaplasmosis, brucelosis, tuberculosis,
paratuberculosis, leptospirosis y enfermedad respiratoria bovina; de las enfermedades
parasitarias se incluye a la infestacion por garrapatas y a la babesiosis. Se identifican
posibles lineas de investigacion que pueden coadyuvar a mitigar el impacto de las
enfermedades en la produccion. Se sefialan aportes sobre el desarrollo o adaptaciéon de
técnicas diagnosticas de tipo seroldgico y molecular y se considera el diagnostico de
resistencia a los ixodicidas. Ademas, se indican parametros epidemiologicos de las
enfermedades y se refieren los biolégicos generados que comprenden vacuna contra rabia,
anaplasmosis y babesiosis; bacterina contra leptospirosis y una bacterina-toxoide contra
neumonias. Asimismo, se comentan las evaluaciones del uso de BCG contra tuberculosis y
una vacuna de nueva generacion contra la brucelosis. En la revision se concluye que la
investigacion del INIFAP en salud animal debe forzosamente tener como perspectiva las
ciencias émicas. Solo asi se complementard el entendimiento de los mecanismos de las
enfermedades, el desarrollo de nuevas técnicas diagndsticas y el disefio de vacunas
efectivas y seguras. De modo que el gran reto sera el involucramiento del area de salud
animal al concepto de "Una Salud".
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Introduccion

La produccién ganadera tiene como propoésito producir alimentos de calidad, asequibles
para la sociedad y que se obtengan en un ambiente sustentable; lo cual, es dificil ante una
creciente necesidad de carne y leche. Por lo que investigadores del INIFAP mantienen una
constante atencion a las demandas de los productores, mediante la generacion de
conocimientos cientificos e innovacién tecnoldgica en los problemas de salud animal.

En México el inventario es de poco mas de 34 millones de bovinos® mismos que estan
expuestos a agentes patogenos de naturaleza viral, bacteriana o parasitaria, los que con
frecuencia se comportan como coinfecciones o complejos. Las enfermedades presentan una
distribucion y frecuencia que varia de acuerdo a las interacciones entre el agente patdgeno,
el hospedador bovino y las condiciones ecoldgicas. Su presentacion ocasiona diferentes
tasas de morbilidad, mortalidad y baja productividad, con un efecto detrimental en el
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aprovechamiento del potencial de produccion. De manera inherente, se generan
restricciones del comercio nacional e internacional; se ha estimado que un brote de
enfermedad puede afectar el 20 % de las actividades comerciales del hato®. En las
enfermedades se involucra una amplia variabilidad de la relacién costo-beneficio de los
programas de prevencion y control; lo cual genera subestimaciones de los impactos en la
produccién y por ende hay inconsistencia en la informacion sobre las pérdidas. Asimismo,
es importante remarcar que algunas enfermedades de los bovinos afectan a la poblacion
humana®. Cada enfermedad tiene una carga econémica diferente que se determina a través
de los costos directos, indirectos del consumo o de la pérdida de recursos; en términos
generales incluye recursos humanos, estructurales y econdmicos. El objetivo de esta
revision es presentar de manera concisa, las aportaciones que investigadores del INIFAP
han realizado, directamente o en colaboracion con investigadores de otras instituciones,
sobre diferentes aspectos de las principales enfermedades que afectan a la ganaderia bovina
en México. Al mismo tiempo se trata de identificar lineas de investigacion que permitan
mitigar el impacto de las enfermedades en la produccion.

Rabia paralitica bovina

La rabia paralitica bovina (RPB) o derriengue es una encefalitis causada por un virus ARN
de polaridad negativa de la familia Rhabdoviridae y del género Lyssavirus. En México el
principal transmisor es el quirdptero Desmodus rotundus que es un murciélago hemato6fago,
cuya distribucion en América Latina es desde las costas de México hasta el Norte de
Argentina®. En México es una enfermedad frecuente, en el afio 2019 se diagnosticaron 284
casos positivos®,

Aportes del INIFAP

Diagnostico. En paises endémicos como Mexico, el diagndstico es critico para la
prevencion y control de la rabia. La prueba de referencia es la inmunofluorescencia directa
(IFD); sin embargo, en climas tropicales frecuentemente ocurre la descomposicion del
tejido cerebral cuando se manipula, lo cual imposibilita la ejecucién del diagnostico o
deriva en resultados falsos negativos. Por lo que, a partir de secuencias de 40 aislamientos
de virus provenientes de diferentes reservorios y zonas geograficas del pais, se desarrollo
una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR). Para lo cual,
del gene N que es el mas conservado del virus, se disefiaron iniciadores. Con la aplicacion
de la prueba se obtuvieron tasas de sensibilidad, especificidad y valor predictivo de 86, 91 y
96 %, respectivamente®. También se logro detectar al virus en muestras conservadas a 27
°C durante 23 dias. Asi, la RT-PCR actualmente se acepta como una excelente alternativa
para el diagnostico del virus®.
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Epidemiologia Molecular. Investigadores del INIFAP han sido pioneros de la
caracterizacion antigénica y molecular del virus de la rabia. Realizaron la deteccion de
variantes antigénicas usando un panel de anticuerpos monoclonales obtenido del Instituto
Pasteur en Paris, Francia®. Posteriormente, utilizando anticuerpos monoclonales del Centro
para el Control de Enfermedades de los EE.UU. lograron la caracterizacion molecular de
muestras provenientes de humanos y animales domeésticos y silvestres recolectados de 1990
a 1995. Con lo que se reconocié un nuevo ciclo denominado “hipervariables” que circula
en zorrillos en Baja California Sur. Al mismo tiempo, se identificaron variantes antigénicas
y moleculares que circulaban en vampiros y en otra fauna silvestre®). En un estudio
colaborativo con investigadores del Instituto Pasteur, se determinaron los principales ciclos
epidemioldgicos de rabia en México mediante la técnica de Fragmentos de restriccion de
longitud polimorfica (RFLP)®. En otra investigacion, usando una porcion del gen P se
descubri6 que una variante del virus que circula en gato, también lo hace en el murciélago
Tadarida brasiliensis?),

Vacunacion. Con el uso de radiacion gamma con una fuente de Cobalto-60 se logrd
mantener la potencia, inocuidad, estabilidad y caducidad en vacunas tradicionales®3-6),
Para la aplicacion de una vacuna génica en perros, se pudo sustituir con éxito a la pistola de
genes por una jeringa de insulina®?.

Se generaron vacunas antirrabicas comestibles en las que se us6 el gen N expresado en
jitomate, aunque se obtuvo un bajo nivel de inmunogenicidad®®. En contraste con la
proteina G expresada en callos embriogénicos de zanahoria, se alcanzé una proteccién del
60 % en ratones™®). Posteriormente se produjo una vacuna antirrabica en maiz con la que la
proteccion se incrementd al 80 % en borregos ante un desafio con virus letal®.

Recientemente en investigaciones colaborativas, se han descubierto diferencias de los
receptores tipo Toll (TLR) entre los quirdpteros y mamiferos terrestres®®. En la serie
Nature se ha publicado el hologenoma del vampiro, y se ha inferido que el murciélago
hematdfago se ha adaptado a la sangre a través de una estrecha relacion entre su genoma y
el microbioma intestinal @Y.

Perspectivas. En condiciones tropicales el mantenimiento de la cadena fria es un serio
inconveniente; por lo que es una exigencia generar una vacuna termoestable que permita su
uso a nivel masivo. También, es forzoso aplicar pruebas masivas para detectar anticuerpos
neutralizantes que se asocian con proteccion, para evaluar la efectividad de las vacunas.
Ademas, es esencial producir un conjugado de buena calidad que permita altas tasas de
sensibilidad, especificidad y menor costo de la prueba.
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Diarrea viral bovina

La diarrea viral bovina (DVB) es una enfermedad de distribucion mundial que ocasiona
importantes pérdidas a la ganaderia. El agente causal es un Pestivirus de la familia
Flaviviridae, tiene un efecto inmunodepresor que facilita infecciones secundarias o
concomitantes. Afecta el sistema digestivo, respiratorio y reproductivo, y es un componente
del complejo respiratorio bovino®?. El virus posee alta variabilidad genética, se clasifica en
dos genotipos y varios subgenotipos.

Aportes del INIFAP

Epidemiologia. En Meéxico la primera descripcion de DVB se hizo en 1975,
especificamente en bovinos con problemas reproductivos en los que se detectaron
anticuerpos circulantes®. Los estudios realizados por el INIFAP se han limitado a
entender la epidemiologia y a la medicion de factores de riesgo. No obstante, en México se
ha demostrado la presencia de los subgenotipos 1a, 1b, 1c y 2a@*.

En un reporte se describe un muestreo en ganado lechero en diferentes estados del pais, en
el que se determind una seroprevalencia de 78.8 %. En el mismo estudio los factores de
riesgo significativos fueron tamafio de hato, corrales, produccién intensiva y periodos inter-
parto largos®.

Perspectivas. La alta prevalencia de la DVB sugiere la oportunidad para crear lineas de
investigacion de tipo basico y aplicado para su prevencién y control. El reto ideal seria la
eliminaciéon de la DVB, para lo cual, se deberia desarrollar una vacuna con aislados
mexicanos que representen a los subgenotipos presentes. Seria deseable que se desarrollen
vacunas de nueva generacion, asi como técnicas diagnésticas con alta sensibilidad y
especificidad que permitan reconocer infecciones concomitantes.

Anaplasmosis bovina

La anaplasmosis bovina es una enfermedad causada por la bacteria Gram-negativa
Anaplasma marginale, afecta mayormente a ganado en pastoreo de las zonas tropicales en
donde se concentran las mayores poblaciones de bovinos en explotaciones extensivas en
México. La enfermedad puede ocasionar hasta 25 % de las pérdidas totales por muerte de
animales que se movilizan al trépico para programas de mejoramiento genético®. La
forma clinica se manifiesta por anemia, ictericia, inapetencia, pérdida de peso y produccion
lactea, aborto en el tercer tercio y muerte. En el INIFAP, la Unidad de Anaplasmosis fue
fundada por el Dr. Ramo6n Aboytes Torres en 1994, ahi se realizan investigaciones sobre
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diagnostico, epidemiologia, respuesta inmune del bovino, cultivo in vitro de la bacteria y la
generacion de vacunas.

Aportes del INIFAP

Diagnostico y epidemiologia. Se han efectuado estudios serologicos y moleculares de las
que se estimaron tasas de prevalencia del 50 % en el norte de Veracruz®". El diagndstico
serologico se mejord con el desarrollo de un ensayo inmuno enzimatico indirecto en placa
(ELISAI), el cual ha sido adoptado por el SENASICA®®. En estudios de epidemiologia
molecular usando como marcadores a los genes msplo y msp4, se ha observado que las
cepas mexicanas poseen una distribucién que permite suponer su migracion. También se
encontrd que varias cepas de A. marginale presentes en México, son méas parecidas a las
caracterizadas en Brasil que a cepas de los EE.UU.®Y. En el laboratorio se tienen
resguardadas méas de 20 cepas, las que han sido recolectadas en diferentes estados de la
Republica, mismas que se han usado para la comprobacion de antigenos conservados©®:3D),
Inmunidad y vacunas contra la anaplasmosis. A. marginale infecta eritrocitos maduros lo
que hace que se comporte como una bacteria extracelular, ya que no infecta células
nucleadas por lo que no induce una respuesta tipica tipo Tc con células CD8", y se presenta
una respuesta Thl. Ese modelo de respuesta inmune tipo Thl habia sido previamente
postulado®?; en el INIFAP fue ensayado en terneras en las que normalmente se establece la
infeccion pero resisten la presentacion clinica de la enfermedad. EI modelo también fue
corroborado en bovinos adultos, en los que se observd una respuesta de tipo Thl, asociada
a la presencia de IgG2, Interferon-y y linfocitos T cooperadores (Th) CD4", lo cual, es
esencial para la resistencia a la presentacion clinica de la anaplasmosis©.

Se desarrollé un inmundgeno inactivado con el que se logré inducir inmunidad protectora a
un desafio homologo@®343%), Buscando alternativas de amplio espectro, se identifico una
cepa de A. marginale del estado de Yucatan, a la que se le denomind “Tizimin” y se
caracterizd como cepa de baja virulencia natural®®. Esa cepa se utilizd como vacuna y se
demostré que protegié ante un desafio heter6logo en bovinos vacunados con dosis de
1x10*-1x10'°C", Con el inmundgeno inactivado se han vacunado animales tanto locales
como de importacion en Veracruz y Tamaulipas; de esa manera se ha contribuido para
reducir la morbilidad y mortalidad por anaplasmosis. Por otra parte, el uso del inmundgeno
vivo se ha limitado debido a la dificultad de su mantenimiento en nitrogeno liquido.

En México se sabe que el vector biologico mas importante de A. marginale son las
garrapatas Rhipicephalus microplus®®3®. En los laboratorios del propio INIFAP se
demostro la transmision trans-ovarica, lo que se logro con larvas de R. microplus que
fueron alimentadas sobre bovinos infectados, las que posteriormente transmitieron la
infeccion a bovinos susceptibles®.
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Estudios del genoma. La publicacion del primer genoma completo de A. marginale fue en
20054, Lo que revoluciond el estudio de los candidatos potenciales para vacunas de esta
bacteria; actualmente existen 23 secuencias completas, incluyendo a siete cepas
mexicanas“?>4®. Para el desarrollo de inmundgenos se han analizado proteinas de
membrana con potencial vacunal®, y se han realizado ensayos con proteinas
recombinantes o péptidos sintéticos®. Sin embargo, todavia no existe un inmunégeno
capaz de proteger de manera total a bovinos desafiados experimental o naturalmente contra
esta bacteria. Actualmente, en la Unidad de Anaplasmosis los estudios estdn enfocados en
dichas secuencias, para que en el disefio de vacunas se incluyan proteinas asociadas a vias
de transporte, sefializacion o metabdlicas®?,

Perspectivas. Con la publicacion de los 23 genomas de A. marginale, las secuencias se
deben analizar mediante procedimientos de bioinforméatica. De modo que se establezcan
criterios para la identificacion de candidatos vacunales, ligados a funciones vitales o de
virulencia. Actualmente, existen ejemplos de vacunas multiepitopicas y estrategias de
vacunologia reversa; por lo que el grupo de investigacion esta haciendo uso de esas
herramientas para disefiar nuevas vacunas contra A. marginale®®. Es muy probable que se
identifiquen proteinas diferentes a las ya estudiadas para incluirlas en una vacuna. Lo cual,
puede ocurrir en un periodo no mayor de cinco afios, para entonces disponer de un
inmundgeno que se use de manera amplia y segura.

Brucelosis

La brucelosis es una enfermedad infecciosa causada por bacterias del género Brucella que
afecta a diferentes especies domésticas como los bovinos, ovinos y caprinos. La especie
mas importante que afecta al ganado bovino es Brucella abortus®. En México la
brucelosis es la principal zoonosis de origen bacteriano. En los bovinos los signos clinicos
mas notorios son de tipo reproductivo, incluyen aborto y reduccion en la produccion lactea,
por lo que tiene alto impacto en la ganaderia bovina. Para el control de la enfermedad en el
pais existe la Campafia Nacional contra la Brucelosis en los animales, en la que se aplica la
norma NOM-041-Z00-1995 basada en el diagnéstico y la vacunacion.

A nivel nacional para la inmunizacion del ganado bovino se usan las cepas S19 y RB51
ambas de B. abortus. La S19 induce la presencia de anticuerpos en el suero y en la leche,
pero interfiere con las pruebas diagndsticas oficiales; por lo que la alternativa es la
RB51¢649  para el diagnostico los métodos serolégicos mas utilizados son la prueba de
tarjeta al 8% vy la de rivanol®?; estas pruebas detectan anticuerpos contra los componentes
de la membrana externa de Brucella, dirigidos contra la cadena O del lipopolisacarido
(LPS) que es la estructura mas antigénica de las cepas lisas®?.
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A pesar de los esfuerzos realizados en la camparia, la brucelosis en México continGa con un
efecto desfavorable en la salud animal y humana. La prevalencia en las unidades de
produccion es superior al 20 %; en humanos cada afio en promedio se reportan 3,000 casos
nuevos (Secretaria de Salud, CENAPRECE 2013-2018).

Aportes del INIFAP

En el INIFAP los investigadores han hecho contribuciones relevantes a la campafia en
multiples aspectos. Las pruebas diagnosticas que se aplican de manera directa o indirecta
han sido producto de sus investigaciones, y son avaladas por la Norma Oficial Mexicana.
Las pruebas que se utilizan son la de rosa de bengala, rivanol, fijacién de complemento y
anillo en leche. No obstante, con el uso de esas pruebas se dificulta diferenciar entre
animales vacunados e infectados, especialmente en los que son revacunados; lo cual, se ha
solventado con la prueba de inmunodifusion radial (IDR)®?). Esa prueba a su vez facilité el
desarrollo de otras con mayor sensibilidad y especificidad, como la ELISA y la
fluorescencia polarizada, en las que se utiliza como antigeno el polisacarido denominado
hapteno nativo (HN)®“%53),

En relacion a la patogenia de la brucelosis, se estudié la sobrevivencia y trafico intracelular
de la cepa vacunal RB51 vs cepas de campo en células fagociticas. De esa manera se
observd menor tiempo de sobrevivencia de la cepa vacunal y se infiri6 una menor
probabilidad de causar enfermedad®?.

Para demostrar la efectividad de las vacunas que se usan en la campafa se ha evaluado el
efecto de la revacunacion y el manejo de hatos infectados. También se han realizado
ensayos con vacunas de nueva generacion como las mutantes rfbK®#"556) Con la vacuna
RB51 se expuso el riesgo potencial para la salud publica, debido a que se demostrd su
eliminacion en leche y en secreciones vaginales de las vacas®”. Si bien la cepa vacunal
RB51 desplazé a la Cepal9, aun se desconoce su potencial protector real; aunque se ha
demostrado su eficacia en la eliminacion de animales reactores a las pruebas
convencionales. La vacunacion per se no ha sido suficiente para reducir la alta incidencia
en hatos infectados“®4?). La vacunacion con la cepa RB51 se ha descrito que no interfiere
con las pruebas de diagnostico oficiales por carecer de la cadena “O”. Si bien se han
observado algunas respuestas “atipicas” positivas, estas se han atribuido a contacto con
cepas de campo ocurridas durante los estudios®®%. Al usar como vacunas las mutantes
rugosas RB51 y la rfbK se ha descrito la induccion de una proteccion adecuada en un hato
en condiciones de prevalencia media®®.

Perspectivas. A pesar de la existencia de la campafia nacional para el control de la
brucelosis se mantiene un nivel de prevalencia e incidencia que conlleva repercusiones
econdmicas y sociales. Por lo que la prevencion y control de la brucelosis podria plantearse
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bajo el concepto de “Una Salud”; asi se involucraria a los productores y a las autoridades
encargadas de la salud animal y salud humana. Técnicamente se deben continuar proyectos
que permitan mejorar la eficacia y seguridad de las vacunas existentes y, desarrollar nuevos
tipos de vacunas.

Tuberculosis

La tuberculosis bovina es una enfermedad crénica causada por la micobacteria
Mycobacterium bovis que pertenece al complejo de Mycobacterium tuberculosis. M. bovis
afecta a una gran variedad de especies incluyendo al humano. En México la tuberculosis es
la segunda zoonosis de origen bacteriano mas importante después de la brucelosis®?. El
control depende de la aplicacion de la Norma Oficial Mexicana NOM-031-ZO0-1995 de la
Campafia Nacional Contra la Tuberculosis Bovina (Mycobacterium bovis)®, cuya
estrategia se basa en el diagndstico y la eliminacion de reactores. Para el diagnostico se
realiza la prueba de la tuberculina, utilizando como antigeno el derivado proteico purificado
bovino (PPD) elaborado con M. bovis de la cepa AN5. EI PPD bovino se aplica en el
pliegue caudal o bien a la par con el PPD aviar elaborado con M. avium cepa D4, en una
prueba cervical comparativa®?. Los animales positivos a esta prueba son enviados al rastro,
el diagndstico se confirma por andlisis bacterioldgico especifico y por histopatologia de
lesiones granulomatosas, lo que esta establecido en la NOM-031-Z0O0-1995¢Y. En nuestro
pais la prevalencia usualmente superior al 2.5 % en las unidades de produccion de leche, en
ganado productor de carne es inferior, pero en ambos sistemas afecta la comercializacion
del ganado. En humanos cada afio se reportan mas de 15,000 casos nuevos de tuberculosis
(Secretaria de Salud, CENAPRECE 2017).

Aportes del INIFAP

El INIFAP a través de sus investigadores ha contribuido en el desarrollo y aplicacion de las
diferentes técnicas de diagnostico que se aplican en la campafia, las cuales son avaladas por
la Norma Oficial Mexicana. Destaca el estudio que demostré que animales en las fases
terminales de la tuberculosis no se pueden identificar con la prueba de la tuberculina. Por lo
que se instrumentaron pruebas complementarias como ELISA, Interferon-y y spoligotyping
con las que se mejoro la confiabilidad del diagndstico y, se logro identificar a esos animales
anérgicos®?,

Para el aislamiento de micobacterias se establecié como rutina el uso del tetraborato de
sodio para la conservacion 6ptima de muestras hasta por 90 dias, esa también es una
contribucion de investigadores del INIFAP. Otro aporte fue el uso de la PCR y del anélisis
histopatolégico con tincion de Ziehl-Neelsen, con lo que se mejord la sensibilidad y
especificidad sobre el cultivo bacteriol6gico®. Un logro a destacar fue el desarrollo de la

119



Rev Mex Cienc Pecu 2021;12(Supl 3):111-148

PCR de punto final y de la PCR-multiplex, pruebas con las que es posible diferenciar entre
animales vacunados con BCG e infectados con cepas de campo(®465),

En México no existe ninguna vacuna autorizada para prevenir la tuberculosis en animales;
no obstante, en el INIFAP se han realizado estudios de la vacuna BCG utilizada en
humanos, para evaluar su capacidad protectora en animales. Se han utilizado animales de
laboratorio como modelo y se han realizado ensayos preliminares en bovinos. En un estudio
con becerras vacunadas con BCG y desafiadas con una cepa patdgena de M. bovis, se
demostré una marcada reduccion de lesiones granulomatosas. Por lo que se ha sugerido su
uso para el control de la tuberculosis en zonas de alta prevalencia®®.

Perspectivas. La informacion cientifica que se ha generado, asociado a la existencia de una
camparia para el control de la tuberculosis con una Norma Oficial presume la factibilidad
de un control eficiente de la tuberculosis bovina. Sin embargo, se debe demostrar
solidamente la conveniencia del uso de la vacuna BCG, que es actualmente la Unica posible
vacuna para prevenir la tuberculosis en el ganado bovino. Al mismo tiempo, se debe
establecer una linea de investigacion alterna para otra vacuna que no interfiera con la
discriminacion entre animales vacunados e infectados. Lo que implicaria una reduccion de
la prevalencia y un control eficiente de la tuberculosis bovina.

Paratuberculosis

La paratuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa cronica que afecta al ganado
bovino, ovino y caprino. Es causada por Mycobacterium avium subespecie
paratuberculosis (Map); se caracteriza por producir lesiones de tipo granulomatoso en
intestino delgado. Ocasiona el sindrome de mala absorcion de los nutrientes, los animales
infectados pierden su condicién corporal y disminuye la capacidad productiva. El agente
etiologico es eliminado en las heces, por lo que los animales se infectan al ingerir calostro,
leche, alimento o agua contaminados. La propagacion lenta de la enfermedad y su curso
crénico ocasionan pérdidas econdmicas periddicas®?.

Aportes del INIFAP
Investigadores del entonces CENID-Microbiologia obtuvieron un antigeno protoplasmico
de una cepa denominada Map 3065 derivada de un caso clinico de un ovino. Ese antigeno
se usO para estandarizar las técnicas de inmunodifusion en agar (IDGA) y el ensayo

inmuno-enzimatico (ELISA)®®),

En México se han determinado indicadores epidemioldgicos en unidades de produccion
(UP) de los estados de Chihuahua, Coahuila, Sinaloa, Durango, San Luis Potosi, Jalisco,
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Aguascalientes, Guanajuato, Querétaro, Hidalgo, Puebla, Chiapas y Veracruz. Las
prevalencias variaron de 1.0 a 32.37 % en los diferentes estados; al considerar a cada UP
las prevalencias variaron de 1.0 a 88.87 %. En otro estudio epidemioldgico la presencia de
la paratuberculosis se asocio a las condiciones sanitarias de cada UP, lo cual, permitid
emitir recomendaciones del manejo sanitario del para el control de la enfermedad®”6%70.7%),
Otra técnica que se instrumenté fue la fluorescencia polarizada (FPA), con la que se
mejoraron las tasas de sensibilidad y especificidad epidemioldgicas?. También se
implemento6 una PCR, en la que la extraccion del ADN se hace a partir de las heces, leche,
quesos, 0 tejidos con lesiones. Usando esa técnica se confirman casos de animales
negativos en serologia; los cuales en caso de permanecer en el hato serian la principal
fuente de infeccion. Asi es que la PCR resulta util como prueba confirmatoria de la
enfermedad.

Adicionalmente se ha estandarizado una PCR en formato anidado (PCRa), para la que se
disefiaron iniciadores que amplifican una region del gen de la secuencia de insercién 900
especifica de Map. Con la PCRa los resultados se consiguen en un tiempo mas corto y se
obtiene alta sensibilidad y especificidad. Se debe contrastar que con el aislamiento
bacteriol6gico regularmente se requieren 16 semanas(’®.

Perspectivas. Para entender los procesos de la inmunidad humoral y celular del bovino
hacia M. avium subespecie paratuberculosis, se requiere generar una linea de investigacion,
y el reto sera desarrollar un inmundgeno efectivo para la prevencion de la enfermedad.

Enfermedad respiratoria de los bovinos

Es una enfermedad multifactorial que involucra la exposicion a agentes virales, bacterianos,
factores del ambiente y fisioldgicos que estresen a los bovinos. Se ha descrito que es la
enfermedad méas comdn y costosa que afecta al ganado bovino en el mundo. Clinicamente
se manifiesta fiebre (>40 °C), secrecion nasal y ocular, disnea, inapetencia, depresion,
postracion y muerte. El impacto econdémico es cuantioso debido a la morbilidad,
mortalidad, costos de los tratamientos y baja en la produccion.

En la enfermedad respiratoria de los bovinos (ERB) participan los virus de la rinotraqueitis
infecciosa bovina (IBR), el respiratorio sincitial bovino (VRSB), el de diarrea viral bovina
(DVB), el de parainfluenza-3(Pls) y el herpes virus bovino tipo 1. Los virus crean las
condiciones propicias para la colonizacion y replicacion de las bacterias, facilitando su
adhesion en las células infectadas. De esta manera en bovinos con infecciones virales y
sometidos a condiciones de estrés, se presentan infecciones respiratorias severas asociadas
a bacterias. Las mas frecuentes son Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida e
Histophilus somni, estas normalmente son parte de la microbiota del tracto respiratorio alto.
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Poseen diversos factores de virulencia, M. haemolytica produce una leucotoxina que afecta
a leucocitos de rumiantes; P. multocida tiene una cépsula antifagocitica y lipopolisacéridos;
H. somni puede sobrevivir intracelularmente y es capaz de producir biopelicula®™. El
complejo es capaz de alterar las funciones de los macréfagos alveolares, se suprime la
proliferacion de los linfocitos, se induce apoptosis, se modifican la expresion de citocinas y
se provoca un proceso inflamatorio(,

Aportes del INIFAP

Se desarrollé un proyecto colaborativo entre el entonces CENID-Microbiologia del INIFAP
y la UNAM denominado "Complejo Neumoénico en Rumiantes”, cuyo objetivo fue
determinar los géneros bacterianos participantes en la ERB, sus serotipos y resistencia a los
quimioterapéuticos. Asi se logro el aislamiento de H. somnus (H. somni)®, P. haemolytica
(M. haemolytica) y P. multocida. También se hizo la serotipificacion y la caracterizaron de
su resistencia a productos quimioterapéuticos. Asimismo, se encontr6 que la mayoria de los
serotipos de M. haemolytica pertenecian al tipo Al 'y los de P. multocida al tipo A(778.79):
concretamente se detectd resistencia a la penicilina, ampicilina y estreptomicina®®8),
Posteriormente, se evidenciaron factores de virulencia como la leucotoxina en M.
haemolytica® y la formacion de biopelicula en P. multocida, M. haemolytica y H.
somni®), Ademas se observd que P. multocida produce vesiculas en la membrana
externa®®.

De los aislados se generaron cepas con las que se logré formular una bacterina-toxoide para
la prevencion de la ERB, el cual fue evaluado en ovinos como modelo®#8)_ E| bioldgico
generado es actualmente producido en el INIFAP y se usa en algunos programas sanitarios
de ovinos.

Perspectivas. La prioridad sera desarrollar bioldgicos con cepas nacionales de virus IBR,
VRSB y Pl3, y combinarlas con cepas vivas atenuadas o subunidades de M. haemolytica, P.
multocida y H. somni para conferir proteccion efectiva contra la ERB. Para mejorar el
diagnostico serd necesario iniciar estudios de metabolémica, asi se podra monitorear los
metabolitos durante el curso de la enfermedad. También seria deseable crear una linea de
investigacion sobre la resistencia genética de los bovinos a la ERB. Colateralmente, la
transcritbmica seria una herramienta muy Util para tratar de hacer una seleccion genética y
conformar hatos resistentes a la ERB.

Leptospirosis

La leptospirosis es una zoonosis de distribucion mundial, es causada por bacterias del
género Leptospira. Con base en el analisis de ADN éste género incluye a 22 especies 10
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patégenas, 5 intermedias y 7 saprofitas®®. Por serologia se reconocen més de 300
serovariedades®®. A nivel mundial hardjo es la serovariedad mas cominmente detectada
en bovinos®. Los pequefios mamiferos son los reservorios mas importantes de la bacteria,
los grandes herbivoros son fuente de infeccién, el humano puede ser hospedador
accidental®b,

Los bovinos son portadores renales de la Leptospira spp. por lo que eliminan a la bacteria
por la orina y contaminan el medio ambiente®?. La leptospirosis ocasiona trastornos
reproductivos tales como abortos, mortinatos, becerros prematuros débiles y una reduccion
de la produccion lactea; lo que implica pérdidas econdmicas considerables®). En México
las primeras descripciones de leptospirosis se hicieron en 1928 y 1930 en humanos y en
bovinos, respectivamente®?,

Aportes del INIFAP

En un trabajo colaborativo entre INIFAP, UAM y UAEM se reportd la situacion de la
leptospirosis bovina en México. Se determinaron tasas de prevalencia en diferentes zonas
ecologicas del pais; en la arida y semiarida la prevalencia fue 37.8 %; en el tropico seco
45.9 %; en trépico hiumedo 63.8 % y en la zona templada 39.4 %. En todas las regiones se
demostrd la presencia de las serovariedades hardjo, wolffi y tarassovi. En la region
templada se detectaron las serovariedades icterohaemorrhagiae, portland-Vere, bratislava,
pyrogenes, canicola y pomona®). Se aislaron las serovariedades grippotyphosa, mini y
tarassovi, lo que no se habia realizado en México®®"). En otros estudios epidemiol6gicos
fueron identificadas las mismas serovariedades, pero las prevalencias tuvieron una amplia
variacion de 31 a 91 %(%8109),

Para el diagnostico, en el INIFAP se instrumento la técnica de la PCR que permitié la
deteccion de bacterias en la orina recolectada de bovinos con antecedentes de problemas
reproductivos©?),

Para la prevencion de la enfermedad se generaron bacterinas, una adicionada con adyuvante
usando vitaminas liposolubles, con la que se obtuvieron resultados satisfactorios%®. Otra
bacterina se elabord con serovariedades aisladas en el estado de Chiapas, las cuales no
estaban contenidas en las bacterinas comerciales; con ese biologico homoélogo se observo
excelente nivel de proteccion en bovinos susceptibles. Actualmente en el INIFAP se
dispone de una bacterina que ha sido validada en hatos de animales de lecheria familiar®%>.

Perspectivas. Es evidente la endemicidad y alta prevalencia de la leptospirosis en México,
por lo que es un verdadero reto masificar el uso de la microaglutinacion que es la prueba de
referencia. Para determinar las serovariedades de Leptospira presentes en las diferentes
regiones, y entonces elaborar bacterinas homdlogas que prevengan efectivamente la
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leptospirosis. Se debe generar una linea de investigacion sobre el desarrollo de vacunas de
tipo molecular que se puedan usar en cualquier region ecoldgica. También, seria
recomendable instrumentar alguna metodologia precisa con alta sensibilidad vy
especificidad, rapida en su ejecucion y de bajo costo. Lo cual puede redundar en un mejor
diagnostico que incrementara parametros reproductivos y productivos del ganado bovino.

Garrapatas

Las garrapatas son ectoparasitos hematéfagos capaces inyectar toxinas y de transmitir
diferentes patdgenos como A. marginale y Babesia spp. con altas tasas de morbilidad y
mortalidad en el ganado. De la diversidad de garrapatas identificadas en México la méas
importante es Rhipicephalus microplus. Actualmente son un problema global por su gran
adaptabilidad a diferentes nichos ecoldgicos, se considera que el 65 % del territorio
nacional esté infestado con esa garrapata.

Aportes del INIFAP

Epidemiologia. En un estudio epidemioldgico que comprendié diferentes estados del pais,
se corrobor6 que la distribucion de R. microplus se asocié esencialmente a la temperatura
ambiental, lluvia y vapor de agua®). En otra investigacion se observd mayor eficiencia y
aptitud reproductiva de garrapatas de una cepa nativa recolectada en campo en Sinaloa,
comparada con una cepa de referencia del CENID-SAI¢07),

Control biologico. Para el control de garrapatas esta estrategia ha sido bien documentada en
estudios realizados en el INIFAP. De la evaluacion de técnicas para la recoleccién de larvas
de garrapatas R. microplus, la de bandera con doble recorrido fue seleccionada para
diferentes estudios. Se evalud el efecto de la recuperacion de larvas R. microplus usando
leguminosas tropicales en el estado de Morelos“%®). En otro estudio se evalu el efecto anti-
larvas usando los pastos Stylosanthes humilis, S. hamata, Cenchurus ciliaris y Andropogon
gayanus en parcelas infestadas artificialmente. Del cual se observé efecto favorable en las
parcelas de S. humilis en las que se recuperd solo 3 % de larvas vivas“®). En otra
investigacion usando plantas maduras de S. humilis y S. hamata no hubo ningun efecto
anti-garrapata®'®). Por otra parte, al evaluar a las leguminosas Leucaena leucocephala,
Macroptilium artropurpureum, S. humilis y S. hamata se notd importante reduccion de
larvas de R. microplus®?®. Con base en estos hallazgos, se identificaron algunos
compuestos quimicos en S. humilis y S. hamata como posibles causantes del efecto
repelente®?. Asimismo, en otro estudio usando el pasto gordura M. minutiflora también se
observo reduccion en la recuperacion de larvas®*®),
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Otras estrategias han involucrado el uso de hongos o bacterias para el control de las
garrapatas; asi al utilizar al hongo entomopatdgeno Metarhizium anisopliae se demostré su
capacidad para infectar a las garrapatas y de inducir hasta 100 % de mortalidad, lo que
permitio inferir que puede ser un acaricida potencial para el control biolégico de R.
microplus®®. Por otra parte, en garrapatas adultas ingurgitadas que se infectaron
experimentalmente con la bacteria Staphylococcus saprophyticus, se logré inducir
mortalidad de las garrapatas®®.

Se reportd por primera vez que el hongo Aspergillus flavus es capaz de infectar al 80 % de
garrapatas adultas ingurgitadas, a las masas ovigeras y a las larvas que emergen después de
la incubacion, en condiciones controladas1®),

Resistencia. Este es uno de los tdpicos més estudiados en el INIFAP; en uno de los
primeros estudios se demostré que en poblaciones de garrapatas R. microplus resistentes a
organofosforados, hay una elevada expresion de enzimas carboxilesterasas®”).
Posteriormente, se caracterizaron algunos genes que codifican para esterasas, cuya utilidad
era disponer de marcadores moleculares para discriminar cepas de garrapatas susceptibles y
resistentes a ixodicidas**®). Se analizaron genes que codifican para carboxilesterasas B
mediante ensayos de la PCR en larvas individuales de R. microplus, con lo que se
detectaron polimorfismos al hacer la traduccion a proteina*®29 ademas se identific una
esterasa en la cepa “Coatzacoalcos” (Cz EST9)*2D,

En otra investigacion se tratdé de identificar la asociacion de mutaciones de genes con
resistencia a los piretroides. Notandose que la presencia de la mutacion no se asocia con la
resistencia en la forma dosis-respuestat*??. En estudios referentes a la resistencia a
piretroides, trataron de correlacionar diferentes pruebas diagnosticas, y se concluyo que la
resistencia estd mediada por una mutacion en el gen blanco kdr?®. Adicionalmente se ha
estudiado sobre la participacién del citocromo P450, y se ha observado que se expresa en
altos niveles en cepas resistentes a piretroides??). Pero se ha evidenciado un proceso
multifactorial en la resistencia de R. microplus a los organofosforados y a los
piretroidest?), Se report6 el primer caso de resistencia al amitraz?®) y se describié que la
presion de seleccion con amitraz incrementaba el nivel de resistencia en poblaciones de
campo™?”). Adicionalmente se instrumenté la metodologia de la RT-PCR para medir la
expresion de colinesterasa y carboxilesterasa en garrapatas resistentes a acaricidas®?®,

Control inmunolégico. Para el control de garrapatas, se han identificado proteinas
inmunogénicas derivadas de extractos de los ovarios de R. microplus obtenidas de bovinos
después de su inmunizacion®®®. En otros estudios se ha caracterizado y evaluado la
homologia de las proteinas vitelogenina®®® y ATAQ, ambos como posibles candidatos
vacunales contra R. microplus®3:132),  Algunos experimentos de inmunizacion contra
garrapatas R. microplus y R. annulatus han mostrado resultados no concluyentes. No
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obstante, se han continuado estudios similares; tales como el uso de la proteina subolesina,
que se describi6 como un blanco potencial para desarrollar una vacuna contra las
garrapatast33134),

Perspectivas. Es innegable la necesidad de hacer mayor énfasis en la investigacion de la
epidemiologia de las garrapatas; especialmente el cambio climéatico es un factor que esta
favoreciendo su mayor distribucion espacial y, por ende la infestacion de ganado no
previamente expuesto. Tambien es imperativo desarrollar técnicas moleculares para el
diagnostico rapido de resistencia a los diferentes principios quimicos de los ixodicidas.
Colateralmente se debe mantener una linea de investigacion del control bioldgico que
involucre la identificacion y caracterizacion de plantas. Debe ser prioritaria una linea de
investigacion sobre el desarrollo de inmundgenos a partir de proteinas conservadas,
asociadas a funciones vitales de las garrapatas. El reto mayor sera instrumentar un
programa de control integrado para el control de R. microplus.

Babesiosis

La babesiosis bovina o piroplasmosis es una enfermedad parasitaria causada por
protozoarios del genero Babesia que invaden a los eritrocitos del hospedador bovino. En
México las especies reconocidas son Babesia bovis y B. bigemina, ambas son transmitidas
por garrapatas R. microplus y R. annulatus®), Del inventario ganadero de pais que es de
35°224,960 cabezas*®®), aproximadamente el 70 % se mantiene con exposicion permanente
a la infestacion por garrapatas. Por lo que la prevalencia de Babesia spp. varia entre 50 y
96 %, lo que a su vez explica el alto riesgo de la ocurrencia de brotes®37),

Se ha sefialado que la babesiosis es la enfermedad mas importante transmitida por
artropodos al ganado bovino®3®). En nuestro pais se estiman pérdidas por 573.61 millones
de dolares anuales por las garrapatas y enfermedades que transmiten®*%. No obstante, no
existe ninguna vacuna comercial, ni la produccion de reactivos diagnosticos nacionales.
Aunado a lo antes citado, la amplia distribucion de resistencia a los ixodicidas y el cambio
climatico, son factores preponderantes que contribuyen a la abundancia de vectores y a la
facilitacion en la transmision de patégenos®*?,

Aportes del INIFAP

Diagnostico y epidemiologia. En el INIFAP se han instrumentado métodos directos para el
diagnostico confirmatorio de babesiosis. Estan disponibles rutinariamente técnicas para la
identificacion de los estadios intraeritrociticos. EI mas comun es el frotis de sangre
periférica con el que se hace la identificacion de B. bovis y B. bigemina mediante la
observacién microscopica; igualmente se elaboran improntas de tejido cerebral
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particularmente para la deteccion de B. bovis®*>142. También se puede hacer el analisis
histopatoldgico de tejidos recolectados a la necropsia®#®144149) Se han desarrollado
métodos indirectos cuyo fundamento es inmunolégico, con los que se detectan anticuerpos
circulantes anti-B. bovis o anti-B. bigemina®4314614))  para estos procedimientos se han
obtenido antigenos parasitarios que han sido definidos y caracterizados®#®49, Se han
observado ventajas al compararlos con antigenos crudos con los que regularmente se
obtiene una baja especificidad en las pruebas diagnosticas, esto ocurre por la similitud de
epitopos presentes entre diferentes especies de Babesia#6:15015: ademas de que puede
generar reacciones cruzadas con otras especies(!4:151:152),

En nuestro grupo de investigacion también se ha mejorado la especificidad de las pruebas
seroldgicas. Para lo cual se han clonado genes que codifican por péptidos
inmunodominantes y especificos de especie; ademas se han usado anticuerpos
monoclonales148149:153),

En otros estudios se han identificado los antigenos més conservados para B. bovis41%8),
los cuales se utilizaron para desarrollar pruebas de ELISA indirecta para ambas
especies®™®1%) que a su vez fueron herramientas para el seguimiento seroldgico de
animales experimentalmente inmunizados(61162163) Esas pruebas también se incorporaron
en estudios seroepidemiolégicos de hatos de bovinos localizados en diferentes zonas
ganaderas del pais(160:164),

Por otra parte, hubo un notorio avance en el diagndstico directo; se reportaron
procedimientos moleculares que detectan material genético de los parasitos. Estos han
incluido el uso de sondas de &cidos nucleicos o técnicas de amplificacion del &cido
nucleico®®1%) |as cuales se han usado en estudios epidemioldgicos en diferentes regiones
ganaderas del pais®®”. Usando el ADN genomico de B. bigemina se desarrollé una PCR con
alta sensibilidad analitica, para lo cual se hacia la hibridacion del producto amplificado con
una sonda de ADN no radiactiva®®®169_ También se instrumentd un formato mdltiple para la
deteccion simultanea de B. bovis y B. bigemina; a lo que se agrego el diagndstico de A.
marginale®670170) | a5 sondas de ADN fueron utilizadas en estudios epidemiol6gicos en
Yucatén, Tabasco y Campeche®’>"), De igual forma se usaron para el monitoreo de
bovinos inoculados con cepas vacunales de B. bovis y B. bigemina®*1: asi como en el
monitoreo de animales susceptibles introducidos a zonas endémicas®’>!"®). Esta misma
metodologia demostré su utilidad para la deteccion del ADN de patdgeno en las
garrapatas’"; asi como para la identificacion especifica de B. bovis y B. bigemina en la
garrapata R. microplus78179),

Prevencion. Hasta ahora la mejor estrategia de prevencion de babesiosis en regiones
endémicas es la inmunizacion con vacunas vivas atenuadas, las cuales pueden ser derivadas
de subinoculacion en becerros esplenectomizados, o del cultivo in vitro de B. bovis y B.
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bigemina®. Con la aplicacion de vacunas atenuadas en bovinos susceptibles, se ha
demostrado la induccion de una respuesta inmune sélida ante confrontaciones con parésitos
de alta virulencia(t81:182),

Investigadores del INIFAP han participado en el desarrollo y adaptacion del cultivo in vitro
y actualmente se dispone de cepas atenuadas de B. bovis y B. bigemina en México!83184),
El desarrollo en México de la vacuna atenuada a partir del cultivo in vitro se puede resefiar
mediante diferentes estudios. Entre los que se incluye la demostracién de la baja virulencia
de las clonas de paréasitos cultivados in vitro que fueron inoculados en bovinos
susceptibles®), Al usar el material como inmunégeno fresco, se determin6 que la dosis
adecuada son 1 x 107 eritrocitos infectados para B. bovis o B. bigemina®8) En otro
estudio se evidencid la necesidad de incluir ambas especies de Babesia para inducir
proteccion exitosa contra la enfermedad®®®. Resultados similares se obtuvieron con la
vacunacion de bovinos ante un desafio natural en el tropico®®. Posteriormente, se
determind que el material derivado del cultivo in vitro que se retiraba de la criopreservacion
en nitrogeno liquido (-196 °C), requeria incrementar la dosis a 1 x 108 eritrocitos infectados
de cada especie, para asi proteger a bovinos ante el desafio con parésitos virulentos®?,
También se evalu6 el uso de la vacuna en ganado nativo mantenido en explotaciones de alta
endemicidad e inestabilidad enzodtica, en donde tambien se demostrd un excelente nivel de
proteccion contra la babesiosis®®Y. En otro estudio, la vacuna fue adicionada con
Lactobacillus casei y fue evaluada ante un desafio natural; se observaron mayores niveles
de IgG1 especificos contra B. bovis y B. bigemina; sin embargo, el nivel de proteccion fue
analogo al de la vacuna sin la bacteria®?).

El cultivo in vitro de B. bovis y B. bigemina es aparentemente una metodologia sencilla; sin
embargo, pocos los laboratorios en el mundo lo hacen exitosamente. Después de mas de 30
afios de haberse establecido en México, existia una baja eficiencia en la produccion de
biomasa. En los Gltimos afios, el INIFAP se ha posicionado como institucion lider a nivel
internacional por innovaciones que se han integrado al cultivo in vitro de B. bovis y B.
bigemina. Se ha logrado eliminar el suero de bovino del medio de cultivo, que se sustituyo
por componentes vitales como la insulina, transferrina, selenito y putrescina. Por primera
vez, se logro transferir el proceso a un biorreactor de perfusion, de esa manera se
incrementd 300 % el namero de eritrocitos infectados. Lo cual, implicé la obtencién de un
elevado nimero de dosis vacunales comparado con el procedimiento tradicional(t93194:195),
El material derivado del biorreactor al ser evaluado como inmundgeno confirié en bovinos
un nivel de proteccion superior al 80 % en un desafio de campo®®®. Ese inmundgeno sin la
presencia de proteinas del suero, se ha propuesto que puede inducir una respuesta con
mayor especificidad inmunologica®?. Al mismo tiempo, la incorporacion del biorreactor
ha generado una linea de investigacion sobre el uso de antigenos solubles derivados del
sobrenadante del cultivo. Recientemente, el laboratorio del INIFAP se ha logrado por
primera vez la proliferacion de B. bigemina en medio de cultivo libre de componentes de
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origen animal, y también se transfirio exitosamente al biorreactor. Esto ultimo representa
un escalamiento del proceso para la produccion de vacuna®®®, Esos cambios facilitaran la
continuidad al desarrollo de vacunas subunitarias®®®. Las innovaciones antes descritas por
su grado de invencion han generado dos patentes otorgadas a favor del INIFAP y una mas
en trdmite. Una denominada "Composicion del cultivo in vitro libre de suero para la
obtencion de eritrocitos parasitados con Babesia spp.” (Patente 347729). La otra
denominada "Proceso para la elaboracion de reactivo vacunal de eritrocitos parasitados con
Babesia bovis o Babesia bigemina" (Patente 337161).

Perspectivas. Se requiere generar pruebas diagnosticas altamente sensibles con capacidad
para identificar cepas de Babesia resistentes o susceptibles a los compuestos antibabesiales.
También seria relevante instrumentar un procedimiento para discriminar cepas atenuadas
(vacunales, convencionales, genéticamente modificadas) o virulentas de campo. Es
indispensable un mapeo dindmico de la distribucién y frecuencia para hacer la aplicacion
oportuna de procedimientos de prevencion o control de la babesiosis. Las vacunas vivas
ahora son la unica forma de prevenir a la enfermedad, pero es imprescindible mantener a
las ciencias Omicas para generar mayor conocimiento de las interacciones entre los
parasitos y los bovinos. Ese conocimiento facilitard la conduccién de vacunas subunitarias
que pueden resultar mas seguras y mas facilmente escalables.

Conclusiones

En el INIFAP se han desarrollado y adaptado herramientas diagndsticas de tipo seroldgico
y molecular, que han contribuido en programas de prevencién y control de las
enfermedades del ganado bovino. También se han instrumentado técnicas para la deteccién
de resistencia a los ixodicidas. Se ha determinado la distribucién y frecuencia de algunas de
las enfermedades mas importantes que afectan la ganaderia bovina en México. Los
bioldgicos desarrollados comprenden vacunas contra la rabia, anaplasmosis y babesiosis;
también una bacterina contra leptospirosis y una bacterina-toxoide contra neumonias.
Ademas, ha se estudiado una vacuna con BCG contra tuberculosis y una vacuna de nueva
generacion contra la brucelosis. La perspectiva de la salud animal en enfermedades
zoonoticas como la tuberculosis y la brucelosis sugieren dirigir esfuerzos cientificos y
técnicos a su eliminacion. Se deberan desarrollar investigaciones sobre el efecto del cambio
climatico especialmente en enfermedades transmitidas por vectores. En futuros estudios de
los investigadores del INIFAP sobre las enfermedades de los bovinos se deberan
inevitablemente abarcar estudios moleculares. A traves de protocolos y métodos de las
ciencias Omicas, como la genomica, epigendmica, transcriptdmica, protedmica,
metaboldmica y otras Omicas derivadas. Actualmente es la forma mas apropiada para
comprender los mecanismos de enfermedad, de esa manera se logrard generar vacunas mas
efectivas y se podran disefiar herramientas diagnoésticas mas precisas; mismas que seran
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fundamentales en programas de control integral. Probablemente el reto mayor sera que la
investigacion en salud animal que se realice en el INIFAP, se incorpore al concepto de
"Una Salud”. La que se ha definido como un proceso colaborativo multisectorial y
transdiciplinario a nivel local, regional, nacional y global, basado en la vinculacion entre
humanos, animales, plantas y medio ambiente®®®),
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