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Prólogo

El volumen 10 -2007 de la serie Ciencia Veterinaria, siendo un órgano de 
difusión científica y tecnológica de la Facultad de Medicina Veterinaria 

y Zootecnia de la UNAM, contiene información relativa a temas impor-
tantes para el desarrollo de la ganadería nacional, como son los factores 
asociados a la infertilidad de la vaca lechera en sistemas intensivos de pro-
ducción, los de las vacunas vivas para el control de Anaplasmosis bovina 
y del cultivo in vitro tanto de Anaplasma marginale como de Babesia bovis 
y Babesia bigémina y su aplicación para la producción de vacuna contra la 
Piroplasmosis, que en algunas regiones de ganadería extensiva del país, 
son enfermedades limitantes del mejoramiento y desarrollo del hato mexi-
cano en el campo.

El lector encontrará también, una excelente información de sanidad 
animal, acerca de los métodos para evaluar la bioseguridad en las granjas 
porcinas, así como, de los temas importantes relativos a los nuevos ha-
llazgos en materia de inmunidad innata, de los mecanismos celulares y 
endocrinos que son afectados por la subnutrición en pequeños rumiantes 
y de los efectos que los fitoestrógenos tienen en la regulación endocrina 
del aparato reproductor de mamíferos.

Otro tema interesante que se consideró en el contenido de este vo-
lumen 10 -2007, es el relativo al de la Bioética, como disciplina de apren-
dizaje y concientización, que en el currículum de estudio de las escuelas y 
facultades de Medicina Veterinaria y Zootecnia, es conveniente para dotar 
a los profesionales, del conocimiento ético que debe normar su ejercicio 
en y frente a la sociedad.

En relación a la forma y contenido de cada uno de los artículos que 
se presentan, deberá comprenderse, que los únicos responsables son los 
autores de cada trabajo, a quienes se agradece su generosa participación 
en ésta obra. Se agradece también, a todos los miembros del Consejo 
Consultivo, por la revisión y crítica autorizada, que como una responsabili-
dad, aceptaron gentilmente realizar, en sacrificio de su tiempo.
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Finalmente es justo reconocer al Sr. Dr. Francisco José Trigo Tavera, 
Director de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM, 
por el apoyo decisivo que otorgó, para el procesamiento y publicación del 
volumen 10 -2007 de la serie Ciencia Veterinaria.

Atentamente
El Editor
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Preámbulo

La Bioética constituye “la disciplina científica que estudia los aspectos 
éticos de la medicina y la biología en general, así como las relaciones 

del hombre con los restantes seres vivos”. La Enciclopedia de Bioética, edi-
tada en 1978, la define como el “estudio sistemático de la conducta huma-
na en el área de las ciencias de la vida y la atención de la salud, en cuanto 
dicha conducta es examinada a la luz de los principios y valores morales”; 
otra definición es la “aplicación de la ética a las ciencias de la vida” (1). La 
palabra Bioética es un compuesto entre bios que significa vida y ethos que 
significa hábito, comportamiento o carácter. El término responde a una 
aspiración de fusionar la ciencia con las humanidades, que de hecho no 
están completas si no se analizan y aplican juntas como la dimensión hu-
manística del quehacer científico. 

La bioética surge ante la necesidad de contar con un medio para 
orientar la toma de decisiones respecto de los dilemas morales de la vida, 
particularmente en el campo de la salud. El término data de 1970, pero en 
tres y media décadas ha evolucionado en diversas direcciones, según la 
naturaleza de los grupos de estudio. 

Destacan al menos tres concepciones distintas que mediante con-
sensos estimulados por organismos internacionales y expertos han con-
fluido en un mejor entendimiento. Una visión amplia con cabida al ser 
humano y a la biosfera; una visión exclusiva de la medicina y la ética con 
base filosófica; y otra visión más relacionada con la doctrina filosófica de 
las relaciones entre humanos y aspectos médicos. La primera opción ha 
prevalecido y en ella la bioética analiza los temas torales de la medicina ve-
terinaria y zootecnia: respeto a las diferentes formas de vida, preservación 
de los recursos naturales, aplicación racional de la tecnología, desarrollo 
sustentable y respeto entre las personas, pueblos y culturas son ahora los 
temas adicionales de discusión que la bioética ha permitido actualizar. Por 
ello se ha dicho que la bioética ha rescatado a la filosofía aplicada.

La reciente aprobación por la UNESCO de la Declaración Universal 
sobre Bioética y Derechos Humanos (2), adopta la visión más amplia, afín 
a su definición inicial. México ya se había adelantado a esa visión en diver-
sos foros y documentos, entre ellos destacan el Código de Bioética para 
personal de salud, las propuestas de México a las consultas de la UNESCO 
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y el decreto Presidencial de 2005, que declara a la Comisión Nacikonal de 
Bioética como órgano desconcentrado (3).

En el presente ensayo se describen: a) Los antecedentes de la bioé-
tica desde la historia hasta su inicio formal en 1970; b) cómo ha evolucio-
nado en las diferentes disciplinas particularmente de la salud y ambiente; 
c) la perspectiva internacional a partir de la Declaración Universal sobre 
Bioética y Derechos Humanos de la UNESCO en 2005; d) su situación en 
México desde la perspectiva de la Comisión Nacional de Bioética; e) cómo 
se incorporó en la medicina veterinaria y zootecnia; f) su inclusión formal y 
explícita en los planes de estudio universitarios; g) retos.

A pesar de que no ha habido un desarrollo armónico de los cami-
nos hacia la adopción y adaptación de la bioética a nuestra sociedad, se 
han generado esfuerzos notables de acuerdo con iniciativas dispersas. En 
México se dispone de estudios y propuestas sobre bioética en enuncia-
dos, tratados, leyes, reglamentos, normas, códigos, publicaciones, gru-
pos de estudio, tanto en el área de la salud como en otros espacios de los 
sectores público, académico, privado y social. En medicina veterinaria y 
zootecnia se ha incorporado también la bioética, aunque no se ha dise-
minado aún en la forma deseable. Se enfatiza que la incorporación de la 
asignatura Seminario de Bioética dentro del nuevo plan de estudios de la 
carrera de medicina veterinaria y zootecnia, en la Facultad de Medicina 
Veterinaria y Zootecnia (FMVZ) de la Universidad Nacional Autónoma de 
México (UNAM) obedece a una noble misión: coadyuvar al desarrollo de 
una cultura bioética en medicina veterinaria y zootecnia.

Finalmente se describen algunos de los retos por resolver para que 
la bioética en el vasto campo de la medicina veterinaria y zootecnia, deje 
de ser una utopía y se convierta formalmente en una herramienta no sólo 
para la solución de problemas, sino para los estudios prospectivos, la pla-
neación, la construcción de una mejor sociedad que combata la pobreza, 
logre equidad y alcance el bien común en equilibrio con la naturaleza den-
tro de un verdadero desarrollo sustentable.

l. Evolución histórica

La medicina y dentro de ella los responsables de velar por la salud de los 
animales fueron las primeras disciplinas en las que sus miembros estaban 
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sujetos a regulaciones jurídicas muy antiguas. El primer texto conocido de 
“legislación veterinaria” data de 2300 a.C., se trata del código de “Eshuna”, 
de la antigua Babilonia, que tipifica normas para la prevención de la rabia. 
“Si el perro está rabioso se le llama la atención al dueño, si éste no hace caso 
de la advertencia y resulta que el perro muerde y mata a alguien, el dueño 
del perro pagará dos tercios de misma (412 g de plata), si mata a un esclavo 
pagará 15 sekeles”. Entre las referencias antiguas mejor conocidas y estudia-
das también de Babilonia, destaca el Código de Hammurabi, piedra negra 
(diorita) de dos metros de altura por casi uno de diámetro, que data del 
reinado del Hammurabi, hace cuatro milenios (reinó de 2067 a 2025 a.C.). 

La piedra pulida está escrita, en gran parte, por escritura cuneiorme 
sumeria y acadia. Los avatares de la piedra con el código de Hammurabi 
desde su descubrimiento en 1902 hasta su ubicación actual en el museo 
del Louvre, en París, los narra en forma completa  y amena Pérez Tamayo 
(4). La escritura contiene 282 leyes administrativas; de la 215 a la 227 trata 
de leyes relacionadas con la medicina. Para los propósitos de esta publica-
ción destacan la 224 y la 225, pues están relacionadas con la práctica de 
quienes entonces se dedicaban a la cura de animales:

224. Si el “mounai-sou” (médico de los bueyes o de los asnos) ha tratado de 
una herida grave a un buey o un asno y lo ha curado, el dueño del buey 
o asno dará al médico como salario un décimo (de siclo) de plata.

225. Si ha tratado a un buey o a un asno de una herida grave y ha ocasio-
nado su muerte, dará la cuarta parte de su precio al dueño del buey o 
del asno.

De acuerdo con Majno un siclo de plata pesaba 8.5 g. 
Hubo mandatos éticos y ordenanzas similares en China, India 

y Egipto.
El documento mejor conocido es el Juramento de Hipópcrates,, re-

ferente ético de la práctica médica occidental durante más de veintitrés 
siglos. Se atribuye a Hipócrates de Cos (450 a.C.) el haber roto con la cau-
salidad natural de la enfermedad y su carácter místico-religioso. El renaci-
miento de los conceptos del juramento de Hipócrates y de su época fue-
ron rescatados por Galeno de Pérgamo (129-216 d.C.) cuyo pensamiento 
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dominó la medicina occidental durante quince siglos, lapso en que sufrió 
adecuaciones de acuerdo con la evolución cultural y creencias (5). 

Respecto de los médicos veterinarios y sus antecesores, en España 
destaca que en el siglo II con Alfonso X, el Sabio, se establecieron leyes y 
ordenanzas. Posteriormente fueron ratificadas por los Reyes católicos en el 
siglo XVI. Dichas leyes y ordenanzas del Honrado Consejo de la Mesta de 
Pastores se refieren a ganados dolientes y al arte de la Albeitería.

La albeitería consiguió alcanzar la categoría de profesión oficial, se 
ejercía bajo la organización de tribunales examinadores, veedores y la real 
protección para sus titulados. Estas reglas para su ejercicio como albéitares 
fueron establecidas por el tribunal del Protoalbeyterato.

En Nueva España el tribunal del Protoalbeyterato fue implantado en 
el siglo XVI.

El libro Albeitería, de Juan Sánchez de Peralta, es el primer libro de 
ciencia veterinaria escrito en América, alrededor de 1575-1580. En el prólo-
go de la edición facsimilar editada por Quesada Bravo, en 1953, se narra el 
amor, respeto y veneración que se tenía a los caballos, pues éstos hacían a 
sus señores “caballeros” (“El respeto del hombre hacia los animales es insepa-
rable del respeto de los hombres entre ellos mismos”). 

1. Ética, moral, deontología, bioética

Para un mejor entendimiento del porqué de la bioética, de su evolución, 
conviene revisar sus orígenes etimológicos y conceptuales:

La ética, del griego ethos, costumbre, comportamiento; se entiende 
como la filosofía del bien y del mal. Aristóteles la impulsó en gran medida 
con sus estudios sobre la racionalidad humana. Como rama de la filosofía 
se le considera ciencia normativa, pues se encarga de la conducta humana 
y es diferente de las ciencias formales, como la lógica y las matemáticas, y 
de las ciencias empíricas, como la química y la física. Empero, las ciencias 
empíricas sociales (psicología) confluyen en el estudio de la conducta so-
cial. La Ética es una disciplina filosófica cuya tarea consiste en fundamen-
tar los distintos sistemas de ideas morales que justifican las acciones del 
hombre. Se encarga de las acciones consideradas “buenas”. La ética incluye 
elección en libertad y con responsabilidad de la elección.

La moral, del latín moris, que significa costumbre, hábito, es un sis-
tema de opiniones, representaciones, normas o evaluaciones sobre la re-
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gulación de los actos de los individuos. Norma las relaciones de los hom-
bres con sus congéneres. La moral refleja y fija a través de los principios 
y normas o reglas de conducta, las exigencias que la sociedad plantea al 
hombre en su vida cotidiana.

La deontología, de la palabra denotes que significa deber, es la cien-
cia o tratado de los deberes, que se estipulan en códigos, juramentos y 
documentos afines.

La bioética, definida en el preámbulo de este ensayo, es un campo 
multidisciplinario, que impulsa a un actuar correcto por las partes implica-
das, es un movimiento de transformación en la sustancia y en el estilo de 
las decisiones y una reflexión sistemática en las prácticas de salud, medio 
ambiente, ramas agropecuarias, relaciones entre humanos y entre éstos y 
los demás seres vivos, de acuerdo con sus principios y valores.

Los principios de la bioética son: a) Beneficencia; b) no maleficencia; c) 
justicia; d) dignidad; e) equidad; f) autonomía; g) solidaridad; h) veracidad.

La Red latinoamericana de bioética de la UNESCO ha señalado que 
los principios básicos no son suficientes para el análisis apropiado de los 
macroproblemas, por lo que ha añadido otros principios complementa-
rios (6). 

La bioética representa un nuevo territorio del saber, constituye un 
instrumento de la teoría y el método. No es ética religiosa, no es rígida ni 
dogmática, no se basa en mandamientos o prohibiciones, no es un con-
junto de afirmaciones relativas y subjetivas.

La bioética tiene como fundamento la deliberación racional, defi-
ne criterios para la toma de decisiones razonables y razonadas, no con-
sidera que existe una verdad única, ofrece métodos para analizar casos 
y de acuerdo con las circunstancias y cultura identificar las diferencias y 
encontrar acuerdos, busca formas de cooperación para llegar a solucio-
nes consensuadas.

Los valores pueden ser expresados de diferente forma y circuns-
tancia. Por ejemplo, en el Plan de Desarrollo 2005-2009 de la Facultad de 
Medicina Veterinaria y Zootecnia, de la Universidad Nacional Autónoma 
de México, se plantea promover: excelencia, integridad, respeto, equidad 
y solidaridad. Parece un número reducido de valores, pero una revisión 
cuidadosa de sus definiciones permite ver que cada definición engloba a 
varios valores adicionales:
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Excelencia: Lograr con compromiso, voluntad y efectividad lo me-
jor de nosotros para la superación permanente en lo individual, 
institucional y comunitario, para la salud pública y animal, la pro-
ducción de alimentos inocuos de alta calidad y el desarrollo agro-
pecuario sustentable.

Integridad. Actuar con rectitud y honestidad, rindiendo siempre 
cuentas claras, manteniendo congruencia entre lo que pensa-
mos, decimos y hacemos, buscando el bien común, al cumplir en 
forma ética, responsable y transparente nuestras obligaciones 
con convicción y dentro de la normatividad institucional y la le-
galidad vigente.

Respeto. Reconocer en la Facultad y en la sociedad el valor de las per-
sonas y aceptar sus diferentes ideas, enfoques y percepciones, sin 
discriminación alguna, así como cuidar el ambiente y promover el 
bienestar de los animales.

Equidad. Establecer condiciones y mecanismos justos que permitan 
el acceso de toda persona a las oportunidades académicas, profesio-
nales y de desarrollo social, sin más limitación que las propias capa-
cidades y el esfuerzo personal.

Solidaridad. Actuar individual y colectivamente con compromiso y 
sensibilidad ante las necesidades de nuestros semejantes, nuestra 
institución y nuestro país.”

En un esfuerzo por educar para la integridad, se ha propuesto im-
pulsar en el ámbito escolar en todos los niveles nueve valores: honestidad, 
responsabilidad, respeto, equidad, compasión, expansión de los límites 
morales (más allá de la familia y el núcleo social primario), transmisión de 
habilidades para tomar decisiones, enseñanza de valentía moral y desarro-
llo de una cultura de integridad.

La enseñanza de valores no se puede comprar o contratar, requiere de 
la participación de padres, educadores, empleados, directivos, alumnos, hi-
jos, vecinos, compañeros. El esfuerzo presupone de un verdadero compromi-
so de todos y nunca olvidar que hay que predicar con el ejemplo, siempre.

En la búsqueda de contar con guías que impidan caer en situacio-
nes indeseables se han descrito los pecados capitales que inicialmente 
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incluyen a los seis tradicionales: soberbia,  envidia,  ira,  gula,  pereza 
y  lujuria.

Cantú los actualiza conservando sólo la codicia y agregando cruel-
dad, adulterio, fanatismo, deshonestidad, hipocresía, codicia y egoísmo. 

Comte-Sponville en su Diccionario filosófico enlista como nue-
vos pecados: egoísmo, crueldad, cobardía, mala fe, suficiencia, fana-
tismo e indolencia. 

Savater (7) oferta nuevos pecados: impuntualidad, crueldad, vanidad 
(exhibicionismo), fundamentalismo, consumismo (que involucra avaricia, 
envidia y gula), egoísmo, falsedad. Asimismo, menciona a Konrad Lorenz, 
quien denuncia ocho pecados capitales de nuestra sociedad: sobrepobla-
ción,  devastación del espacio vital, competencia entre los hombres, ex-
tinción de los sentimientos, deterioro del patrimonio genético, tradición 
demolida, adoctrinamiento fundamentalista y armas nucleares. 

Ghandi, por su parte, tiene su versión: riqueza sin trabajo, placer sin 
conciencia, conocimiento sin carácter, comercio sin moral, ciencia sin hu-
manismo, culto sin sacrificio y política sin principios. 

Desde el punto de vista médico, Pérez Tamayo (4) refiere los pecados 
capitales de los médicos, propuestos por Asher y Sánchez Medal, a ellos les 
anota su opuesto, proponiendo con cierta ironía las virtudes:

Pecados Virtudes
Oscuridad Claridad
Crueldad Caridad

Mala educación Buena educación
Superespecialización Subespecialización

Amor a lo raro o espanofilia Amor a lo común
Estupidez común Sentido común

Pereza Diligencia
Afán de lucro Voto de pobreza

Desorientación Orientación
Discriminación Equidad

Barbarismo del lenguaje Uso correcto del lenguaje

Estas reglas de conducta son aplicables a cualquier profesión y acep-
tables por la humanidad. De acuerdo con los patrones culturales y sociales, 
la lista puede ser incompleta. 
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ll. Surgimiento y evolución de la bioética

A mediados del siglo XX se gestó un movimiento social producido por 
abusos de la medicina y la ciencia; esos hechos favorecieron el surgimien-
to de la bioética, entre otros, los juicios de Nurenberg y la aprobación de 
la Carta de los derechos humanos de la ONU en 1948 (8). Entre ellos, los 
procesos de democratización,  avance en los derechos humanos, reivin-
dicación de los derechos de las minorías y la autonomía personal, la pre-
ocupación en la investigación apropiada en los animales y seres humanos 
y la conciencia ecológica.

Los momentos de la bioética incluyen la secularización del mundo, 
legitimación de distintos puntos de vista, cambios de paradigmas hacia 
la autorregulación colectiva, identificación de los principios básicos para 
regular la investigación y la atención médica y la crisis de valores derivada 
de la manera en que se ejerce el poder. 

Autoritarismo, totalitarismo y falta de autonomía civil

Los hechos técnicos y científicos que tuvieron impacto en el surgimiento 
y aceptación de la bioética incluyen nuevos paradigmas en las concep-
ciones sobre la vida y la muerte, la tecnología aplicada al área médica y a 
la producción pecuaria intensiva (biotecnología), la aparición de enferme-
dades emergentes, la globalización y sus impactos dispares en diferentes 
sectores sociales, el esclarecimiento del genoma humano, la ingeniería 
genética y los alimentos y animales transgénicos, los impactos negativos 
en el medio ambiente, el crecimiento desordenado de los asentamientos 
humanos, las explotaciones agrícolas y pecuarias, el desarrollo industrial; 
el calentamiento global y la pérdida de biodiversidad.

La bioética incluye un proceso de toma de decisiones que utiliza 
el método deliberativo que se basa en la discusión fundamentada, ra-
zonada y racional, acepta la diversidad de opiniones, no busca verdades 
absolutas, involucra a los afectados en las decisiones, analiza caso por 
caso, identifica los puntos de conflicto y busca acuerdos mínimos para la 
convivencia social.

La bioética auxilia a la toma de decisiones basadas en la razón y no 
en creencias; según Gracia (9) debe ser: 
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Secular, no religiosa, para alcanzar en nuestra sociedad heterogénea 
acuerdos racionales mínimos aceptables para todos y que no estén 
basados en creencias.

Pluralista, aceptar todos los enfoques y posturas posibles e intentar 
acuerdos universales.

Autónoma, con normas y preceptos que no sean impuestos a los 
individuos desde fuera, sino sean producto de su propio carácter 
y discernimiento.

Racional, que analice caso por caso, que no presuponga a priori y 
que medite sobre las consecuencias posteriores de la decisión.

Universal, para que ayude a tomar decisiones más allá de los conven-
cionalismos morales.

La evolución de la Bioética permite identificar diferentes etapas: 
a)  Bioética centrada en el bienestar del individuo, discusión de códigos (éti-
ca médica); b) nuevas formas de relación médico-paciente y sociedad-me-
dio ambiente; c) estructura, financiamiento y organización de los servicios 
de salud y de producción primaria e industrial; d) bioética de la salud de la 
población y de la biosfera.

Bioética institucional

La orientación de la bioética ha evolucionado de una atención individual a 
otra de poblaciones y su madurez se demuestra cuando se ha instituciona-
lizado. La bioética está pasando de ser un tema de estudio de expertos fi-
lósofos con base médica o médicos con base filosófica, a una bioética para 
todos (previa preparación formal o propia dirigida), ya que todos enfrenta-
mos dilemas y requerimos tener una herramienta auxiliar que nos permita 
tomar las mejores decisiones para la sociedad, para el bien común.

El discurso bioético como puente de entendimiento

En la sociedad hay visiones distintas frecuentemente encontradas entre las 
racionalidades de los diferentes actores.  Las discrepancias en el lenguaje 
entre las demandas de los usuarios y la oferta de los sistemas y servicios de 
salud, entre las finalidades de los investigadores y las expectativas de los 
planificadores y personas comunes y esencialmente en la identificación de 
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los “reales” problemas y dilemas que amenazan el bienestar. Las contradic-
ciones entre las racionalidades económica, científica, terapéutica, etcétera, 
proponen diferentes soluciones a la práctica sanitaria; como consecuencia,  
surge el discurso bioético como incitación al diálogo y al consenso. 

La heterogeneidad de las visiones se debe a sus orígenes (Filosofía, 
ciencia, medicina), formas de articulación (multi, inter, transdisciplinaria), 
campo de aplicación (individual-micro o colectiva, de poblaciones o ma-
crobioética), formas de presentación (normativa, clínica, social). Como 
consecuencia de lo anterior (6) se ha propuesto que hay varias bioéticas, 
entre ellas: neutral, descriptiva, crítica, socialmente comprometida, de 
intervención. Ante las visiones con orientaciones diferentes, la bioética 
pretende servir de puente entre disciplinas, credos, nacionalidades, insti-
tuciones y personas.   

Se ha insistido en que a pesar de la pluralidad social y el multicul-
turalismo, no se apliquen dobles estándares como enfatiza la Declaración 
Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de la UNESCO, que no es ley, 
es declaración de consenso, pero que señala los mínimos de cumplimiento 
obligado en cualquier circunstancia. 

Temas de controversia y temas olvidados por la bioética

En la segunda mitad del siglo XX muchos de los principales problemas éti-
cos de la humanidad eran médicos, por lo que el surgimiento de la bioética 
le dio ocupación práctica a una disciplina filosófica eminentemente teóri-
ca y que estaba ausente de los problemas reales. 

Los temas de la bioética están señalados en la Declaración Universal 
sobre Bioética y Derechos Humanos de la UNESCO, por lo que se enuncian 
los principales: seres humanos, persona, autonomía, grupos vulnerables, 
diferencias culturales, dimensión biológica, psicológica, social, responsa-
bilidad social, diversidad, justicia, equidad, pluralismo, vulnerabilidad hu-
mana, medio ambiente, biosfera, biodiversidad.

Los temas de controversia que abordó inicialmente la bioética inclu-
yen los conflictos de excepción al inicio y fin de la vida y, en general, la 
atención de las necesidades de pacientes en mal estado. El listado reúne 
estos tópicos: donación de órganos y su transplante, incluyendo xenotrans-
plantes, eutanasia (la decisión de mantener o interrumpir en determinado 
momento los medios que prolonguen artificialmente la vida del enfermo), 
medicina paliativa, reanimación en caso de paro cardiaco, fecundación in 
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vitro y, en general, técnicas de fecundación asistida, donación de óvulos y 
espermatozoides, congelamiento de gametos y de embriones humanos, 
clonación, selección del sexo del embrión, ingeniería genética (es decir, 
modificación del patrimonio genético, sea para curar enfermedades, sea 
con propósitos eugenésicos o con otros fines), intervenciones sobre el ge-
noma; inseminación artificial, aborto provocado, anticoncepción, diagnós-
tico prenatal, estatus jurídico del embrión, operaciones de cambio de sexo, 
esterilización masculina y femenina, veracidad del médico con el enfermo, 
sufrimiento de los animales, etcétera (10). 

Lamentablemente los estudios y atención de la bioética no han abor-
dado adicionalmente, en la mayoría de los grupos de estudio, otros temas 
olvidados a pesar de que está claramente demostrado que hay decisiones 
de salud pública, de producción y disponibilidad de alimentos inocuos, de 
cuestiones ambientales como calidad del aire, calidad y disponibilidad del 
agua, servicios básicos de saneamiento ambiental (una tercera parte de los 
mexicanos no disponen de agua potable y drenaje o letrinas), de zoonosis, 
pérdida de la biodiversidad, industrias y procesos contaminantes, sobre-
explotación de la biosfera, cuya problemática cotidiana presenta dilemas 
que requieren de la bioética para ser adecuadamente atendidos. 

Los problemas olvidados afectan a millones de individuos, en tanto 
que los temas de controversia, que están de moda, afectan sólo a cientos 
o acaso miles de seres.

1. Bioética e innovación 

La bioética no debe ser refugio de los conservadores, sino palanca de apo-
yo para la evolución razonada, armónica y con equidad de la sociedad. 
Sin embargo, algunos grupos la han intentado usar para evitar cambios 
que sean contrarios a sus creencias. Algunas instituciones académicas pri-
vadas han impulsado a la bioética, en parte para intentar frenar avances 
en temas de controversia como clonación y otros enlistados por diversos 
autores. Se entiende que la sociedad, la comunidad y la familia traten de 
mantener la estabilidad y frenar los cambios, las innovaciones, sobre todo 
cuando las experiencias demuestran que el desarrollo, los bienes, el em-
pleo, los servicios, los avances científicos y tecnológicos no se distribuyen 
con equidad a toda la población y se generan desequilibrios, distorsiones, 
presiones sociales y se afecta el medio ambiente. La importancia de la 
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educación radica en crear certidumbre para el cambio, la innovación, para 
abandonar lo establecido, lo acostumbrado, pero siempre que se logre un 
cambio constante, crecientemente favorable. Hay que inducir los cambios 
para que sean positivos, para que induzcan desarrollo para todos y no sólo 
crecimiento para unos cuantos, para que beneficien a toda la sociedad. 

Los modelos de organización social tienden a perpetuarse ante el 
temor, no infundado por cierto, de que los cambios representan un riesgo. 
El trabajo en equipo y con atención especial a los grupos vulnerables de la 
sociedad da certidumbre a los procesos de aplicación de políticas públicas 
con mejor impacto en la sociedad.

Ante dilemas, muchos toman decisiones que protegen sus intereses, 
lo que provoca antagonismo, egoísmo y pérdida de valores. El resultado es 
que a pesar del progreso aparente hay mayor inequidad. 

La desigualdad que aqueja a nuestra sociedad es provocada cuando 
los avances científicos y tecnológicos son accesibles sólo a grupos privile-
giados de la sociedad; todos debemos comprometernos a evitar las distor-
siones y, para el caso de que ya se han presentado, remediarlas (11).

En virtud de que toda acción relacionada entre humanos y entre hu-
manos y la naturaleza o biosfera es susceptible de analizarse y definirse con 
el enfoque bioético, esta disciplina se ha ampliado de su espacio original 
y es ahora necesariamente multidisciplinaria, interdisciplinaria, transdisci-
plinaria y ante problemas complejos, intersectorial y multiinstitucional.

2.  Bioética y desarrollo sustentable

El crecimiento demográfico, el desarrollo económico y la preservación del 
medio ambiente se dirigen en sentidos opuestos y se generan distorsio-
nes, por lo que en busca del bien común el informe Brundtland de 1987 
instrumentó el término desarrollo sustentable adoptado por la Comisión 
Mundial del Medio Ambiente y Desarrollo (12). El desarrollo sustentable 
satisface las necesidades actuales sin poner en riesgo la capacidad de ge-
neraciones futuras para satisfacer sus propias necesidades. El desarrollo, 
para que sea sustentable, requiere de la integración de las tres dimensio-
nes: económica, social y medioambiental, en forma indisociable.

La economía es un elemento importante a tomar en cuenta en las 
decisiones, pero no el único. Muchas distorsiones sociales se han provoca-
do por decisiones macroeconómicas contrarias a la justicia distributiva que 
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no toman en cuenta las repercusiones negativas de mediano y largo pla-
zos en razón de las condiciones sociales, ambientales, sanitarias, tomando 
en cuenta a los grupos vulnerables.

Ha prevalecido hasta ahora una visión sectorial de los problemas y 
las políticas orientadas a su atención y solución han empleado indicadores 
independientes para el medio ambiente, la economía y la sociedad; los pro-
blemas se han visto como si estuvieran en compartimentos separados, con 
frecuencia las soluciones han resultado parciales y contraproducentes.

Al buscar el desarrollo, a menudo no se tiene cuidado de analizar y 
prever las consecuencias de los impactos, el deterioro ambiental se genera 
por la suma de las acciones negativas colaterales promovidas por la ex-
pansión agropecuaria, pesquera, industrial, por el crecimiento urbano, por 
las grandes obras de ingeniería cuando provocan daño a los ecosistemas, 
a la armonía social y que frecuentemente son trastornos accidentales en 
aras de un crecimiento económico. Para lograr el desarrollo sustentable se 
requiere que las acciones respeten el medio ambiente, sean socialmente 
equitativas y económicamente viables.

3.  Organismos internacionales

Ante el surgimiento de los problemas y las posibilidades de su atención 
por la bioética, los organismos internacionales, especialmente los vincula-
dos al sistema de la Organización de las Naciones Unidas, han creado gru-
pos de estudio para apoyar a los países a hacer mejor uso de la bioética:

La Organización Panamericana de la Salud (OPS/OMS) reunió 
a grupos de expertos para que discutieran el tema y desarrolla-
ran una agenda común, editó en 1990 una publicación pionera, 
Bioética, temas y perspectivas, y en 1998 creó el Programa Regional 
de Bioética de la OPS, dirigido por Lolas en asociación con la 
Universidad de Chile.

La Organización de las Naciones Unidas para la Educación, la Ciencia 
y la Cultura (UNESCO) ha desarrollado vertientes de la bioética en 
varias direcciones. Destacan los grupos de estudio denominados 
Comité internacional de bioética y el Comité intergubernamen-
tal de bioética. Las principales declaraciones emitidas incluyen: 
Declaración universal del genoma humano y los derechos humanos, 
de 1997; Declaración internacional de datos genéticos humanos, de 
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2003. A nivel regional, la UNESCO, en mayo de 2003, constituyó en 
Cancún, México, la Red Latinoamericana y del Caribe de Bioética, 
para atender a más de 525 millones de habitantes; ésta ha impul-
sado a la bioética con reuniones de expertos realizadas en México 
y en otros países, así como publicaciones varias. También se ha pre-
ocupado por formar recursos humanos en bioética. Mención aparte 
merece la Declaración universal sobre bioética y derechos humanos 
adoptada por aclamación el 19 de octubre de 2005 (2).

La Organización de las Naciones Unidas para la Agricultura y la 
Alimentación (FAO) ha incluido los aspectos éticos en producción, 
semillas, tecnología, ecología y pobreza (13).

La Organización Mundial de la Salud Animal (OIE), constituyó un 
Comité internacional que organizó una conferencia mundial que 
emitió recomendaciones para adoptar directrices para el bienes-
tar animal y las ha incluido en el Código Zoosanitario Internacional 
2006 (14).

lll. Antecedentes de la bioética y su evolución 
en México

La bioética, como inicialmente la concibió Potter hacia 1970, tiene su ori-
gen en la ética, la ciencia, el humanismo y los valores de estas ramas del 
conocimiento (15). En México, dichos valores entre nuestros antepasados 
estaban bien arraigados, como lo demuestra Rocha (16); es grato reco-
nocer el  profundo pensamiento de los aztecas en torno a temas como 
dignidad de la persona, libertad, traición, tradición, virtud, vicio, autode-
terminación, mujer, familia. Las descripciones encontradas en los códices 
Mendocino, Telleriano-Remensis y Florentino, destacan lo mucho que los 
aztecas tenían cómo valores universales. Desde esos tiempos, los mexica-
nos nos movemos en forma ambivalente entre la ignorancia, el desprecio y 
el olvido a nuestras raíces, así como el reconocimiento de nuestra fortaleza 
original y mestiza.

Por lo anterior, no debe sorprendernos que los esfuerzos seminales 
para divulgar los principios de la bioética en México hayan contado con se-
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guidores esperanzados de encontrar en esta disciplina opciones para limi-
tar ambiciones personales y canalizar acciones hacia el bienestar común. 

1. Comisión Nacional de Bioética

La promoción visionaria de la Bioética como un instrumento conceptual 
primordial para guiar las decisiones en el sector salud, se inició con la 
constitución de la CNB tanto por el doctor Jesús Kumate, quien presidía 
el Consejo de Salubridad General (CSG), como por Manuel Velasco Suárez 
y sus seguidores. La creación de la CNB se llevó a cabo el 30 de marzo de 
1992 en el CSG. Desde ese espacio se pugnó por renovar la misión del mé-
dico y defender los derechos del paciente, impulsando siempre el respeto 
a la dignidad humana para dar calidad a la vida. 

México fue el primer país de América Latina que contó con una 
Institución gubernamental para promover la bioética a nivel nacional. 

La bioética no es fácilmente comprendida por los ultraespecialistas, 
expertos en un componente, pero aún incapaces de enfocar los problemas 
de forma sistemática, integral, interdisciplinaria. Su comprensión se facilita 
con la madurez que alcanzan quienes han luchado por superar las condicio-
nes de la sociedad y tienen visión y compromiso social marcados. En bioética 
destacan aquellos que tienen perspectivas, disciplinas y enfoques amplios. 

Hombres de ciencia con visión de filósofos y filósofos con compro-
miso social, preocupados por mejorar el presente y construir un mejor 
porvenir fueron los pioneros en México. Su preocupación por la bioética 
surgió del contrasentido entre el deslumbrante progreso producto de la 
ciencia en beneficio de la humanidad y algunas aplicaciones inadecuadas, 
abusivas, dañinas a los enfermos e inequitativas para la sociedad.

En 2002, por acuerdo presidencial, la CNB se independiza del CSG y 
se constituye con carácter permanente como órgano desconcentrado de 
la Secretaría de Salud. 

Algunas de las actividades relevantes desarrolladas por la CNB des-
de su creación, incluyen reuniones ordinarias del cuerpo directivo, sesio-
nes académicas, seminarios, talleres y congresos nacionales y latinoame-
ricanos y del Caribe, así como la promoción para la conformación de co-
mités de bioética en servicios de salud e instituciones académicas y, de 
manera destacada, la conformación de las primeras comisiones estatales 
de bioética.
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Los académicos de la CNB participaron en congresos y sesiones aca-
démicas tanto en México como en el extranjero, incluyendo sesiones en la 
Academia Nacional de Medicina en 1992, 1993, 2004 y 2005. 

Los congresos de bioética promovidos por la CNB y difundidos con la 
edición de sus memorias, se realizaron entre 1994 y 2003, en cinco ocasiones, 
en la ciudad de México y uno en las ciudades de Guanajuato, Guadalajara, 
Tuxtla Gutiérrez, en 2002, y Monterrey, en 2003, respectivamente. 

Debido al fallecimiento del doctor Velasco Suárez, en 2002 el doctor 
Cano Valle retoma las actividades de la secretaría ejecutiva con nuevo ím-
petu. Sus acciones iniciales consistieron en ampliar la convocatoria a nivel 
institucional e impulsar un enfoque holístico. Se orientó a pasar de la eta-
pa inicial de difusión de una mera bioética descriptiva, hacia una bioética 
analítica y estratégica.

La bioética Inicialmente estaba orientada sólo a la salud individual, 
como parte de la medicina clínica, pero dejaba fuera el rol creciente de la 
salud pública, del medio ambiente, del sector rural, de la pobreza, áreas en 
las que se toman las grandes decisiones que afectan, para bien o para mal, 
a poblaciones enteras. Como consecuencia de lo anterior, se buscó pasar 
de la bioética orientada exclusivamente a atender a individuos enfermos 
en mal estado, a una bioética orientada a establecer políticas públicas para 
beneficio de las mayorías.

En febrero de 2003, en la ciudad de Monterrey, Nuevo León, el 
Consejo Nacional de Salud acordó que en cada entidad federativa se 
integrase una Comisión Estatal de Bioética. En forma interina, el doctor 
Juan Garza Ramos ocupó en junio de 2003 la Secretaría Ejecutiva de la 
CNB; después de que se creó el Instituto Nacional de Medicina Genómica  
y desapareció la Comisión Nacional del Genoma Humano, el doctor 
Guillermo Soberón tomó la responsabilidad en agosto de 2004; en este 
contexto, la CNB se convirtió, en septiembre de 2005, en órgano descon-
centrado de la Secretaría de Salud (3).

La Comisión Nacional de Bioética (CNB) ha realizado  acciones nor-
mativas, consultivas, de investigación, educación, información y difusión, 
así como la edición de los Códigos de Bioética y de Conducta para el 
Personal de Salud, con el fin de difundir entre la sociedad y los profesiona-
les, técnicos y auxiliares de la salud los principios y valores que deben regir 
el ejercicio de su actividad, fomentando el respeto y observancia de los 
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principios éticos en los servicios de salud; difusión de la bioética mediante 
Summa Bioética; seminarios,  uno de ellos sobre “Prospectiva de la bioética” 
y el otro sobre “Bioética, desarrollo sustentable y salud”;  asimismo, pro-
movió la Conferencia Internacional “Responsabilidad Científica y Bioética: 
Llamado a los Científicos”, organizada en 2003 por la Comisión Nacional 
de Bioética y el Movimiento Universal por la Responsabilidad Científica 
(MURS), Rama México.

De las discusiones y recomendaciones de los seminarios y eventos 
y de la realidad misma de las condiciones de nuestro país, se desprendió 
la necesidad de construir un modelo de organización tipo “Red nacional 
de bioética” que permita un desarrollo estratificado de las acciones que 
impulsen de manera articulada y coherente  a la bioética. 

Se busca lograr la articulación de la bioética en los diferentes nive-
les de atención a la salud (central, estatal, en las unidades operativas de 
salud y en otras instituciones como las educativas y de investigación). El 
modelo de la  “Red Nacional de Bioética” presentado en los foros de dis-
cusión de expertos convocados por la UNESCO en el camino a desarrollar 
la Declaración de los Derechos Humanos y Bioética; responde además al 
acuerdo del Consejo Nacional de Salud en el sentido de que “se creará en 
cada entidad federativa una Comisión Estatal de Bioética”.

La Red Nacional de Bioética se concibe como un sistema organizado 
normativo, consultivo, de información, difusión, enseñanza e investiga-
ción de la Bioética en la cual se integrarían las acciones de las comisiones  
y comités en sus diferentes niveles.

Operan crecientemente en muchos espacios comités de bioética que 
tienen como propósito apoyar a quienes deben tomar las mejores decisio-
nes ante problemas y dilemas, grupos de estudiosos que se apoyan en los 
principios y valores de la bioética para servir mejor a la sociedad.

La necesidad y conveniencia de contar con grupos organizados para 
el conocimiento, discusión, análisis, recomendaciones, operación y emi-
sión de políticas sobre temas de índole diversa de interés para la sociedad 
data de la antigüedad. Para quienes toman decisiones de índole profesio-
nal o tienen posiciones directivas, escuchar opiniones y recomendaciones 
de expertos resulta necesario y útil.

Las características de las comisiones y comités de bioética incluyen: 
ser independientes del cuerpo de gobierno de la institución; estar consti-
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tuidos en forma interdisciplinaria por personal de reconocida probidad y 
criterio  e incorporar la participación de personal de salud, representantes 
de los trabajadores y personas externas a la institución (miembros de la 
sociedad civil: abogados, pacientes o familiares); asesorar a otros comités 
de la institución (análisis de casos, investigación, morbimortalidad, higie-
ne y seguridad, transplantes, calidad de la atención); coordinarse con la 
Comisión Nacional de Bioética, las comisiones estatales y los comités ins-
titucionales,  según sea el caso, para armonizar sus tareas; las comisiones 
podrán organizarse de manera idónea de acuerdo con las particularidades 
y prioridades: autonomía, condiciones geográficas, políticas económicas. 
Sus programas y acciones estratégicas pertinentes se han de jerarquizar 
para hacerlos congruentes con las necesidades sociales prioritarias a fin de 
promover la armonía y el desarrollo social. 

Cuando los comités de bioética se dedican a la atención de proble-
mas de salud pública, desarrollo social, combate a la pobreza, educación, 
cultura, ciencia y  tecnología, producción y abasto de alimentos inocuos, 
preservación y uso racional del medio ambiente, del agua, la biodiversi-
dad, cuando su objeto de estudio va mucho más allá de la atención a indi-
viduos, cuando la responsabilidad de la bioética es hacia las poblaciones, 
se les ha llamado comités de macrobioética (2). 

La Ley General de Salud y la legislación mexicana obliga a la crea-
ción de comités institucionales y de investigación sobre temas de bioé-
tica en diversas instituciones con enfoques varios (Ley General de Salud: 
Arts. 100, 316; Reglamento en materia de investigación para la salud: Art. 
14 y demás relativos).

Además, la bioética resulta primordial en otros esfuerzos como 
los educativos, ambientales, alimentarios, normativos y de protección 
social. Se requiere que la población en general y en particular los servi-
dores de la salud, hagan conciencia  de que la bioética incluye la medici-
na pero rebasa sus linderos, se necesita difundir sus alcances, integrar la 
red de comisiones de bioética  en las instituciones sanitarias y de educa-
ción  y lograr que las instituciones que aplican, investigan, enseñan bioé-
tica o requieren de ella para la toma de mejores decisiones, formen parte 
de dicha red.

La bioética requiere entrar en una etapa de diseminación académi-
ca, profesional e institucional; ahora debe estimular acciones y programas 
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para propiciar el desarrollo de valores y actitudes en los servidores públi-
cos y privados de la salud y campos afines.

Se estima que para mejorar la atención médica y en salud es necesa-
rio,  indispensable e impostergable la creación de comités de bioética  en las 
unidades hospitalarias, así como comités  en otros espacios de salud, aca-
démicos y de toma de decisiones, públicos o privados, que tendrían como  
funciones esenciales educar, aconsejar y dar directrices sobre los conflictos, 
dilemas y deliberaciones para alcanzar un verdadero desarrollo humano.

2. Bioética en investigación

Debe asegurarse, que cumpla con las disposiciones de la OMS y de otros 
organismos internacionales y con las leyes, reglamentos y normas mexi-
canas, no debe producir efectos dañinos en los seres sujetos de investi-
gación, sean aquéllos físicos, psicológicos y sociales, pero tampoco daños 
económicos ni políticos (17).              

La ciencia es objetiva y tiene normas éticas y protocolos que deben 
adecuarse a las condiciones nacionales y regionales, las de los países cen-
trales no siempre se pueden aplicar en Estados periféricos o semiperiféri-
cos. La barrera educativa provoca que la  problemática fundamental esté 
constituida por la diferencia de información entre el médico-investigador  
y el enfermo-investigado. Otros casos son la experimentación farmacoló-
gica, la utilización de elementos prohibidos en otros países o la experi-
mentación como promesa de otorgar servicios de salud.

La aplicación de las normas bioéticas en la investigación en seres 
humanos, debe hacerse y practicarse todo el tiempo, que se acepten por 
convicción y no por imposición.   

3. Rol de los académicos en investigación

Ha habido confusión en el sector académico del mundo, y de México en par-
ticular, ya que algunos sectores consideran que la ciencia sólo puede estar 
orientada a la obtención de nuevo conocimiento; quienes se dedican a la 
aplicación del conocimiento a la solución de problemas, son considerados 
por el sector “purista” como “no científicos” y de hecho son menospreciados 
y excluidos de los programas de apoyo a investigadores, como el Sistema 
Nacional de Investigadores (SNI). Científicos distinguidos han expresado la 
necesidad de establecer un nuevo contrato social de las comunidades acadé-
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micas que implica que la comunidad de ciencia y tecnología habrá de inver-
tir además de su tradicional atención a la investigación básica, un creciente 
esfuerzo a la búsqueda de respuestas a problemas de la sociedad, en espe-
cial aquellos orientados en lograr un desarrollo crecientemente sustentable 
(18).)En el Foro internacional entre la CNB y el MURS sobre Responsabilidad 
Científica y Bioética, se recomendó que la comunidad académica participe 
en la toma racional de decisiones, de políticas públicas (19).(19).

Integrar un modelo que permita una fluida canalización tanto de las 
demandas sociales hacia los sectores científicos como de las aportaciones 
de las comunidades a la solución de sus problemas y que éstas se distribu-
yan con equidad a todos los sectores.  La ciencia no sólo debe desarrollar 
nuevos conocimientos, además debe orientarse a la solución de proble-
mas, que esta aplicación busque el beneficio colectivo, que la ciencia se 
desarrolle con responsabilidad, fueron otras propuestas. Se incluyó una 
llamada de alerta, de precaución, no se trata de hacer las cosas diferentes 
sino mejor. No todo cambio es crecimiento, no todo movimiento es un 
avance, procurando lo mejor a menudo estropeamos lo que está bien. 

Esta problemática está siendo abordada por la comunidad mundial 
de científicos y en diversas sesiones convocadas por la UNESCO; en este con-
texto, el Consejo Internacional para la Ciencia (ICSU) se ha adoptado que la 
ciencia tiene diferentes objetivos y dimensiones: a) Ciencia para el conoci-
miento, conocimiento para el progreso; b) ciencia para la paz; c) ciencia para 
el desarrollo; d) ciencia en la sociedad; e) ciencia para la sociedad.

Con esa clasificación, los científicos que realizan sus actividades en 
cualquiera de los campos señalados deberían tener el mismo reconoci-
miento de sus comunidades, instituciones y la sociedad.

Siendo la bioética un campo emergente, los grupos de estudio que 
la impulsan en el mundo son predominantemente académicos y los prin-
cipios que la rigen se conocen y aplican en forma desarticulada, dispersa 
y con una cobertura parcial, debido a que los intereses corresponden a 
individuos. Las instituciones son las que deben desarrollar sus trabajos 
para que sean creativos, rigurosos, relevantes, pertinentes, de acuerdo con 
prioridades y que retroalimenten a los contenidos educativos.

Los científicos de México se han caracterizado con valiosas excep-
ciones por trabajar de manera inconexa, descoordinada; para que sus 
esfuerzos dispersos y aislados tengan congruencia, por ello este autor ha 
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propuesto un modelo para la investigación en la UNAM, aplicable al resto 
del país, que eslabona los esfuerzos de la investigación básica, aplicable, el 
desarrollo tecnológico y la innovación junto con la formación de recursos 
humanos desde los niveles de licenciatura hasta el doctorado.

El impacto en la sociedad y en la naturaleza de la ciencia y de la tec-
nología impone responsabilidades y deberes no sólo a científicos, tecnó-
logos e innovadores, sino también a gestores, profesores y comunicadores 
de la ciencia, tanto como a los responsables de las políticas públicas y pri-
vadas sobre la ciencia y la tecnología, a los gobernantes, a los empresarios 
e industriales y a los miembros de la sociedad civil.

La ciencia y la tecnología dependen de la sociedad que las sostiene, 
y la afectan tanto que no hay justificación ética para que los ciudadanos 
queden al margen de la discusión y de la gestión de las políticas de desa-
rrollo, y de vigilancia y control de los riesgos que generan. Lo que justifica 
a la ciencia y a la tecnología es su contribución al bienestar de los seres hu-
manos, a la satisfacción de sus necesidades, mientras no produzcan daños 
innecesarios a los animales ni al ambiente.

México tiene científicos que requieren abordar a la ciencia con emo-
ción y con la conciencia de nuestros valores morales, dar certeza, certidum-
bre en el modelo de la ciencia que se aplique en México, ciencia por el cono-
cimiento, por la paz, por el desarrollo, en la sociedad, que busque el benefi-
cio colectivo, dentro de lo previsible, lo necesario y lo posible, que la ciencia 
se desarrolle con responsabilidad, es el contenido de esta propuesta. 
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4.  Aplicaciones de la bioética en otros campos

En México la bioética surgió dentro de la medicina en el sector salud y fi-
losofía (20), pero pronto se diseminó a otras disciplinas, educación, medio 
ambiente, odontología, biomedicina y medicina experimental y medicina 
veterinaria y zootecnia (21-23).

En el sector privado, las industrias farmacéutica transnacional y na-
cional han incorporado a la bioética en sendos comités de bioética, in-
fluenciadas por sus corporativos y el entorno que genera la competencia, 
en lo referente a los aspectos médicos, de investigación y otros espacios. 

Otro tanto ha ocurrido en las empresas en lo referente a los aspec-
tos administrativos en los que por corrupción y falta de transparencia 
imperantes, se introdujeron temas de bioética con gran aceptación. Las 
bolsas de valores del mundo exigen ahora que las empresas cumplan re-
quisitos de transparencia  y controles internos. Los elementos objeto de 
estos análisis sobre el comportamiento empresarial incluyen largas lis-
tas, como ejemplos: los fines de las empresas, su responsabilidad social, 
organización, equilibrio entre sus dimensiones social (seguridad laboral, 
salarios, prestaciones, mercadotecnia), económica, legal, fiscal, ambiental, 
desde los puntos de vista de trabajadores, directivos, accionistas, usuarios 
o consumidores, Está de moda, diría afortunadamente, la certificación de 
las empresas en lo administrativo y aún más allá, como industrias limpias, o 
industrias socialmente responsables.

Otro tanto ha ocurrido con las dependencias de los sectores público, 
federal, estatal, municipal y organismos paraestatales. En el gobierno fede-
ral, los cambios recientes en la Secretaría de la Contraloría que fue transfor-
mada a Secretaría de la Función Pública, así como la creación del Instituto 
Federal de Acceso a la Información (IFAI) corresponden al cambio adminis-
trativo, estructural y legal que se vive en el mundo y en nuestro país.

IV. Antecedentes y evolución de la bioética en 
medicina veterinaria

Además de las relaciones históricas en la medicina antigua ya descritas, los 
conceptos de una sola salud y una sola medicina (24), obligan a aplicar las 
inquietudes surgidas en el medio de la salud humana al campo de la me-
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dicina veterinaria. En efecto, las une de manera clara la salud pública vete-
rinaria con sus estudios comunes de zoonosis, enfermedades transmitidas 
por alimentos (ETA), medicina experimental, biomedicina, saneamiento 
ambiental, entre otros.

En la medicina experimental, los estudios con animales de laborato-
rio han provocado expresiones de alerta por el respeto que merecen los 
seres que han permitido los principales avances médicos. 

Las preocupaciones por desarrollar una buena medicina se enrique-
cieron cuando surgieron expresiones de respeto y aprecio a los animales 
que en aras de la ciencia frecuentemente eran sometidos a crueldades in-
necesarias. Algunos dichos lo documentan: “La cuestión no es si los ani-
males pueden razonar ni tampoco si pueden hablar, sino ¿pueden sufrir?”, 
según Jeremy Bentham, hacia1780. En México destaca: “La protección a 
los animales forma parte esencial de la moral y de la cultura de los pueblos 
civilizados”, expresada por Benito Juárez, en 1849.  

Algunos hitos históricos sobre los esfuerzos por aumentar el respeto 
y evitar la crueldad a los animales incluyen:

1822: Ley del Parlamento británico prohibiendo el trato cruel a los 
animales de tiro.            

1876: La ley británica sobre la crueldad para con los animales regula 
la experimentación animal.

1938: Primera normativa elaborada por la agencia Food and Drug 
Administration, exigiendo la investigación, durante un mes, en ratas 
de cualquier producto destinado al tratamiento de seres humanos. 

1951: Christine Stevens funda en Estados Unidos de América el 
Animal Welfare Institute.

1959: William M.S. Russell y Rex L. Burch proponen en The Principles 
of Humane Experimental Technique la regla de las “tres R” de la expe-
rimentación animal: reemplazar los animales por métodos alternati-
vos in vitro, reducir racionalmente el número de animales utilizados 
en cada experimento y refinar las técnicas para evitarles a éstos, en 
lo posible, cualquier sufrimiento.

1966: Se aprueba en los Estados Unidos de América la Animal 
Welfare Act.
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1978: Declaración Universal de los Derechos del Animal por la UNESCO.

1979: El H. Consejo Técnico de la FMVZ-UNAM aprueba la Guía para 
el buen trato de los animales de experimentación y enseñanza.

1981: Ley de protección a los animales para el Distrito Federal. DOF. 
Enero 7 de 1981.                                   

1985. Se publica en el DOF la Ley General de Salud, que establece 
comités de ética en investigación que incluyen el cuidado de los ani-
males de experimentación.                                              

1993: Se publica en el DOF la Ley Federal de Sanidad Animal que 
incluye el capítulo III. Del trato humanitario, cuidado zoosanitario y 
técnicas de sacrificio de animales. Artículo17.

2006: La OIE edita dentro del Código Zoosanitario Internacional 
el Anexo 3.7.1. Introducción a las directrices para el bienestar de 
los animales.

Como se ha señalado, reglamentos y guías para el buen trato de 
animales de experimentación y enseñanza se han publicado en muchos 
países del mundo (14, 25). 

En México, el liderazgo de la primera escuela de medicina veteri-
naria de América desde 1853 se ha hecho evidente por sus iniciativas en 
este campo como en otros. En 1978, el H. Consejo Técnico de la FMVZ de 
la UNAM aprobó la Guía para el buen trato de los animales de enseñanza 
y experimentación.

El impulso de algunos profesores líderes por dar buen trato a los ani-
males ha trascendido el campo profesional tradicional de la medicina ve-
terinaria y zootecnia. Schnaas y Schunemann, en la Academia Nacional de 
Medicina, hicieron presentaciones impulsando el rol de nuestra profesión 
en la biomedicina y buscado su superación (26). Otros MVZ, miembros de 
dicha Academia, han seguido su ejemplo.

La Academia Veterinaria Mexicana también ha realizado acciones 
de impulso a la incorporación de la bioética al quehacer científico y pro-
fesional, entre ellas destaca la reunión interdisciplinaria e institucional 
convocada junto con la Academia de la Investigación Científica, por sus 
presidentes, Aréchiga y Garza, en 1991, para el buen trato de los animales 
de experimentación.
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Schunemann ha dedicado su vida y obra a causas tan nobles como 
la introducción de métodos apropiados de sacrificio en rastros, que final-
mente se han reflejado en la legislación y en otros temas no menos impor-
tantes relacionados con nuestra responsabilidad para con los animales.                                        

En este sentido, el papel de las sociedades de protección de anima-
les ha sido buscar también el respeto y protección de los animales pero de 
manera emocional, compasiva, en ocasiones alejada de los fundamentos 
científicos. Han determinado que se debe proteger a todos los animales, 
sin separar a aquellos que por ser responsables de la producción o trans-
misión de enfermedades y no vivir en equilibrio con el resto de los seres 
vivos, son nocivos para la salud animal, la salud humana o el equilibrio 
ecológico. Los ejemplos más evidentes están en los animales transmisores 
de enfermedades (murciélagos hematófagos infectados con virus rábico e 
insectos como mosquitos), parásitos (cisticercos), reptiles venenosos (27).

La obligación de respeto a los animales tiene un fundamento cientí-
fico y ha quedado cubierta en el cuerpo legislativo construido en los años 
recientes en leyes, reglamentos y normas, en los ámbitos nacional e inter-
nacional (25, 28).

1. Campos de aplicación de la bioética en medicina 
veterinaria y zootecnia

Incluyen, entre otros, bienestar animal, individual, colectivo, biomedicina, 
investigación, enseñanza, producción, medio ambiente, fauna, salud pú-
blica veterinaria, economía, administración, industria, comercio. Si todas 
las relaciones entre el hombre con sus semejantes y entre los humanos y 
el resto de los seres vivos son objeto de estudio y análisis por la bioética, 
se entiende que las actividades profesionales de la medicina veterinaria y 
zootecnia estén comprendidas.

El riesgo ambiental de actividades pecuarias merece mención espe-
cial, basta señalar que algunos de los impactos ambientales más graves 
ocurren por los residuos en alimentos, la contaminación que los hace no 
inocuos, impactos negativos por inadecuada operación de granjas, co-
rrales de engorda, rastros, empacadoras, industria peletera, cadáveres de 
animales muertos o sacrificados en epidemias, desechos de la industria 
farmacéutica cuando no son sometidos a los tratamientos y manejo seña-
lados en las leyes, reglamentos y normas. La mayoría de las enfermedades 
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emergentes que aquejan a las regiones del mundo y amenazan en con-
vertirse en pandemias son zoonosis. Algo similar ocurre con los agentes 
infecciosos que pueden utilizarse en bioterrorismo. Su aparición se explica 
por alguna de las siguientes causas o sus combinaciones: calentamiento 
global, invasión por humanos o animales productivos de territorios de re-
serva de la biodiversidad, caza de fauna silvestre, globalización, migración 
y viajes de personas, animales y mercancías pecuarias, hacinamiento de 
personas y de personas con animales de distintas especies juntas, merca-
dos de animales vivos, carencia de saneamiento básico y de bioseguridad, 
entre otros aspectos.

La preocupación de los líderes profesionales por impulsar un ejerci-
cio profesional ejemplar les ha motivado a organizarse en diferentes for-
mas. Una de ellas es a través de un Comité de Honor y Justicia, otra mo-
dalidad ha sido preparar y publicar códigos. Destacan el Código de ética 
profesional del MVZ en México, de 1999, y el Código de ética y bioética del 
MVZ de la Federación de Colegios y Asociaciones de Médicos Veterinarios 
Zootecnistas de México. 

Especial mención puede hacerse a la aplicación de la bioética a la 
solución de dilemas en los zoológicos de la ciudad de México. Ante el es-
tado lamentable en que se encontraba la colección por descuidos inacep-
tables y falta de decisiones científicamente sustentadas (29), se creó una 
Comisión de Bioética para asesorar a la Dirección General de Zoológicos 
del Gobierno del Distrito Federal, de reciente conformación, en la toma de 
decisiones sobre los animales que debían conservarse, desecharse e im-
pulsar su reproducción. La Comisión fue integrada con representantes de 
diversas instituciones académicas, normativas, expertos, y sus resultados 
fueron tan favorables que en la reorganización de 2001 se incluyó en la es-
tructura una Dirección de Área de Bioética. Las funciones y recomendacio-
nes de dicha Comisión se orientan a asegurar que estos museos vivos, que 
son de los más visitados del mundo, cumplan en equilibrio las funciones 
básicas: educación, investigación, conservación y recreación.

 Otras profesiones también tienen sus propios códigos que regulan 
el ejercicio profesional tendiendo un puente entre los aspectos legislativos 
y los compromisos de los profesionales con la sociedad. Prácticamente to-
das las profesiones de la salud tienen sus códigos vigentes, ya que en este 
campo las exigencias sociales son vastas.
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En la profesión médico veterinaria hay especial interés por impulsar 
estos temas. En recientes congresos y reuniones de la Academia Veterinaria 
Mexicana, de la Fed.MVZ, del Consejo Técnico Consultivo Nacional de Salud 
Animal (Conasa), de la AMEFMVZ, AMMVEB y otras destacados organismos 
se han incluido presentaciones sobre temas de bioética.

V.  Educación de la bioética

La educación, seguida por el ejemplo, es el principal elemento contra la 
corrupción y simulación que aquejan a la sociedad.

Impulsar la enseñanza de la bioética en las distintas carreras del área 
de la salud, fue una tarea fundamental de la CNB en sus primeras etapas. 
Se impulsó una Liga Estudiantil de Bioética, que en muchas universidades 
estimuló a los propios académicos a atender esta disciplina. El resultado 
es que en muchas carreras la bioética se ha integrado formalmente en los 
planes de estudios como asignatura y como contenidos de bioética inte-
grados a las asignaturas del plan de estudios, en otros casos, como asigna-
tura extracurricular o como seminarios de integración. 

La enseñanza de la bioética permitirá estandarizar perfiles profesio-
nales y planes de estudio por carrera en el país, lo que será un máximo 
ético dentro del ideal de la educación profesional. 

Para que la enseñanza de la bioética sea útil y aprehendida realmen-
te por los estudiantes, es necesario que los conocimientos y habilidades 
éticos se enseñen en sincronía y se integren a los conocimientos, habili-
dades, actitudes y competencias profesionales; además, las instituciones 
académicas deben ser congruentes con sus planteamientos.

Las evaluaciones de la enseñanza de los temas de la bioética se to-
man en cuenta en los procesos de acreditación y certificación en varias 
carreras de la salud, entre ellas medicina, odontología, enfermería y aho-
ra también en medicina veterinaria y zootecnia; el Consejo Nacional de la 
Educación de la Medicina Veterinaria y Zootecnia (Conevet) ya recomienda 
la inclusión de la asignatura de bioética en el primer semestre en todas las 
facultades y escuelas de MVZ de México (30).

Atendiendo a la importancia creciente de la bioética en diversos 
ámbitos del mundo contemporáneo, como son la atención médica y 
hospitalaria, la investigación genética y biomédica, los avances de la 



��CienCia Veterinaria  10 -2007

tecnología en general y de la biotecnología, en particular, el Programa 
de Posgrado en Ciencias Médicas, Odontológicas y de la Salud, ofre-
ce en la UNAM, desde 1999, los estudios de maestría y doctorado en 
ciencias con campo de estudio principal en bioética. Este posgrado 
tiene como entidades participantes a las facultades de Medicina, de 
Filosofía y Letras y de Psicología. El título otorgado es maestría o docto-
rado en ciencias. Todos los postulantes necesitan cursar un propedéu-
tico. También participan en él tutores del Instituto de Investigaciones 
Filosóficas, del Instituto de Investigaciones Jurídicas, de la Facultad de 
Psicología y de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, todas 
de la UNAM. 

Vl. Evolución de la enseñanza de la medicina 
veterinaria en México

En el periodo 1853-1929, la enseñanza de la veterinaria en México se 
hizo primero en la misma institución académica, en conjunto con la de 
agricultura y a partir de 1916 se independizó como Escuela Nacional de 
Veterinaria, y en 1918 como Escuela Nacional de Medicina Veterinaria, 
cambio de denominación de gran trascendencia, al hacer explícitos dentro 
de la profesión los aspectos médicos y de salud pública, pero aún dentro 
del Ministerio de Agricultura y Fomento.

Al incorporarse a la Universidad Nacional Autónoma de México en 
1929, la riqueza de la interdisciplina, el diálogo con los temas científicos 
y humanistas, enriquecieron el compromiso social de la institución y sus 
egresados. Como institución y profesión universitarias, los estudiantes 
se formaron con juicio orientado a satisfacer las necesidades de la so-
ciedad además de impulsar los aspectos productivos, médicos y de la 
higiene y salud pública. Al celebrarse los 25 años como institución inde-
pendiente, Sarvide, en 1941, narró la búsqueda del beneficio colectivo, 
la utilidad social de la profesión, la capacitación para actuar juiciosa-
mente en la resolución de los problemas. Todos estos propósitos forman 
parte de la bioética actual, pero no estaban explícitamente reflejados 
en los nombres de las asignaturas, sino distribuidos en los diferentes 
contenidos programáticos.
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En 1969 se incorporaron en el plan de estudios de la carrera las asig-
naturas de Filosofía de la medicina veterionaria y zootecnia, Historia de la 
medicina veterinaria y zootecnia, Teoría de la dialéctica y la retórica con 
contenidos claramente orientados a imbuir el humanismo en los estudian-
tes. En 1979 se inició la enseñanza para preparar a los futuros egresados a 
contender con los graves rezagos tecnológicos y sociales en el medio rural 
con la asignatura de Extensionismo. 

En el plan de estudios de 1993 esas asignaturas desaparecieron y sus 
contenidos se concentraron en la materia de Introducción a la medicina 
veterinaria y zootecnia para dar a los alumnos desde el primer semestre 
una panorámica de lo que representa el campo de trabajo y las responsa-
bilidades de los egresados de la carrera. Los temas de corte humanístico 
estaban incluidos en dicha asignatura.

En el plan de estudios aprobado por el Consejo Académico del area 
de la Ciencias biológicas y de la salud, de la UNAM en 2005, se ha incluido 
como asignatura independiente Seminario de bioética. 

El origen de la incorporación de esa asignatura como materia inde-
pendiente se sustenta en el trabajo creciente institucional sobre los temas 
de esta disciplina y el carácter excepcional, pionero de profesores com-
prometidos, como Aline Schunemann y Aurora Velázquez, ambas profe-
soras eméritas de la UNAM. Además, el H. Consejo Técnico de la Facultad 
comisionó al autor de este escrito a la Comisión Nacional de Bioética (CNB) 
en 2002 y desde ahí, después de dirigir un seminario de bioética, salud y 
desarrollo sustentable, y como encargado de la Secretaría Ejecutiva de la 
propia CNB de la SSA, propuso al Dr. Luis Zarco, presidente del H. Consejo 
Técnico de la Facultad, en enero 21 de 2004, la incorporación de manera 
explícita en el plan de estudios de una asignatura de bioética. 

Desde hace más de 15 años se puso a discusión si la bioética debe-
ría ser una materia independiente en los planes de estudio universitarios. 
En algunas carreras como la de medicina, la solución ha sido incorporar 
los temas de bioética dentro del curso de Historia de la medicina. En otras 
carreras como medicina veterinaria y zootecnia, la solución ha sido tener 
una asignatura como seminario de bioética. La discusión estriba en que 
en una sociedad tan tecnificada como la actual, los temas filosóficos pu-
dieran resultar áridos y, por tanto, susceptibles de rechazo por la comuni-
dad estudiantil. 
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Cuando se hizo la consulta a la comunidad de la FMVZ para la modi-
ficación del plan de estudios, se ratificó la propuesta en junio 14 de 2004, 
con una guía temática de tipo teórico-práctico para que los alumnos re-
cibieran los fundamentos de la bioética como puente del saber entre las 
ciencias y las humanidades y aprendieran a analizar los dilemas éticos que 
se presentan en los diferentes campos del ejercicio profesional. De acuer-
do con la legislación universitaria, los profesores de la nueva asignatura 
deben ser inicialmente los de la asignatura equivalente en el anterior Plan 
de estudios. 

El enfoque consiste en preparar a los futuros MVZ como actores so-
ciales para que puedan debatir de manera ordenada los dilemas relevan-
tes para lograr su esclarecimiento, de manera  que identifiquen los diferen-
tes enfoques, señalando las vías para alcanzar consensos o acercamientos. 
Como señala Soberón: “Se trata de encontrar puentes de entendimiento, 
fórmulas aceptables para una convivencia tolerante, respetuosa de las di-
vergencias, en beneficio de la sociedad”. Se pretende desarrollar una acti-
tud de reflexión, deliberación y discusión multicultural, multidisciplinaria 
e intersectorial de temas relevantes inherentes a la vida humana, animal 
y a la biosfera, en un clima de pluralidad, tolerancia y respeto. La bioética 
en medicina veterinaria y zootecnia procura impulsar la vocación social 
que atienda los dilemas que se generan a partir de la polarización econó-
mico-cultural de nuestra sociedad y del enorme impacto que tienen los 
altos índices de pobreza de un porcentaje inadmisible de mexicanos y dar 
prioridad a la atención de los grupos que se encuentran en desventaja, 
que son vulnerables.

La descripción de la asignatura de Seminario de bioética puede con-
sultarse en: 

http://www.fmvz.unam.mx/fmvz/p_estudios/Asignaturas/Obligatorias/
2o%20semestre/SEMINARIO%20DE%20BIOETICA.doc

Los temas que señala el temario que actualmente sirve de guía di-
dáctica en forma resumida incluyen:

1. PROGRAMA DE LA ASIGNATURA: Seminario de Bioética.

2. SEMESTRE: Segundo.

3. CICLO: Básico. 
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4. AREA: Medicina y salud animal, producción y economía pecuaria, sa-
lud pública, protección del ambiente y cuidado de los ecosistemas. 

5. ÁREA: CARÁCTER: Obligatorio.

6. CLAVE: 1214

7. HORAS/SEMANA/SEMESTRE: 

Teóricas: 1     Prácticas: 1

7.1 CRÉDITOS: 3

8. MODALIDAD: Seminario.

8.1 TIPO DE ASIGNATURA: Teórico-práctico.

9. ASIGNATURAS CON LAS QUE HAY SERIACIÓN:

Antecedentes: 

Manejo y Aprovechamiento de los Recursos Naturales;

Comportamiento, Manejo y Bienestar Animal.

Subsecuentes: 

Nutrición Animal; Marco Legal de la Medicina Veterinaria y

Zootecnia. 

10. OBJETIVOS GENERALES:

Fomentar el desarrollo del espíritu humanista en la profesión 
veterinaria. 

Al finalizar el curso el alumno adquirirá una conciencia de res-
peto hacia todas las formas de vida, desarrollará habilidades 
para analizar y resolver los problemas éticos que se presentan 
en la práctica profesional, y estará mejor capacitado para tomar 
decisiones responsables, que beneficien tanto al ser humano 
como a los animales.

 Bibliografía 

   Metodologías de la enseñanza y de aprendizaje:

Se permite la invitación a expositores con amplio conocimiento 
del tema.

Exposición del profesor (oral, con imágenes y videos)
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Lecturas comentadas y noticias periodísticas relacionadas con 
los temas.

Revisión y estudio de casos.

Discusión guiada en grupos.

Solución de problemas teóricos y prácticos.

Analogías.

Prácticas

Consistirán en lecturas y planteamientos de casos en los que el alumno se 
enfrentará a dilemas éticos que se presentan en  el ejercicio cotidiano de la 
medicina veterinaria y zootecnia. 

Dichos casos se analizarán y discutirán en equipos, posteriormente 
se expondrán ante el resto del grupo junto con propuestas bien funda-
mentadas de las soluciones que sean éticamente adecuadas.

La impartición del seminario debe evitar un desarrollo disparejo en 
virtud de que algunos docentes están motivados para hacer un énfasis m        
uy elevado en la aplicación de la bioética orientada al buen trato y bien-
estar de los animales. Esto último es correcto, pero las aplicaciones de la 
bioética son mucho mayores a ese importante campo, por lo que los pro-
fesores deben abordar otros temas relevantes que requieren un análisis 
bioético, como inocuidad de alimentos, aplicación de fármacos, vacunas, 
antiparasitarios, mercadotecnia, atención a clientes, grupos vulnerables, 
pobreza, salud pública veterinaria. La decisión del H. Consejo Técnico de 
la FMVZ-UNAM, en 1993, para que quienes impartieran Introducción a la 
medicina veterinaria y zootecnia fueran personas con experiencia, dentro 
y fuera de la UNAM, con visión amplia de la problemática y campo de ac-
ción del gremio (varios exdirectores y funcionarios universitarios, guber-
namentales y del sector privado) es, por supuesto, igualmente válida para 
la impartición del Seminario de bioética. 

Desde el punto de vista didáctico, los grupos deben ser reducidos, 
ya que se trata de un seminario en el que los alumnos juegan un papel 
primordial y se requiere estimularles para que participen activamente en 
el desarrollo de la clase.

Las leyes, normas, códigos, enseñanza, reglamentos de la FMVZ, 
otras entidades académicas de la UNAM como el IIBM (31), conforman un 
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cuerpo doctrinario y legal que sirve de base para enfrentar algunos retos 
aún pendientes.

La formación en bioética no termina con la impartición del semina-
rio de bioética en el segundo semestre. En las materias aplicadas desde 
la propuesta original de enero de 2004 se estableció que “en las asigna-
turas aplicadas de los campos clínico, de producción animal, de ecología, 
de economía y administración y de salud pública se incluyan estudios de 
casos que permitan a los alumnos realizar análisis ordenados para la solu-
ción práctica de dilemas que habrán de resolver una vez que ejerzan como 
MVZ”. Reuniones periódicas del personal académico responsable de la en-
señanza de la bioética y de las aplicaciones de la bioética, armonizan la 
impartición de los temas tanto en el seminario de bioética como su aplica-
ción en el resto de las disciplinas mediante estudios de casos.

Para el caso de la FMVZ-UNAM, la aprobación de la bioética con la 
modalidad de seminario permite a los alumnos aprender el abordaje de mé-
todo de estudio de casos en forma práctica, que puede ser sobre dilemas 
sencillos simulados o participando en el análisis de situaciones reales bajo 
una guía que permita alcanzar las mejores recomendaciones de acuerdo 
con las circunstancias para cada uno de los casos analizados; por ejemplo, 
sobre el perfil de las condiciones sanitarias de alimentos expendidos en la 
zona metropolitana de la ciudad de México.

El estudio de caso implica una metodología que facilita la solución 
de problemas aparentemente complejos, que pueden ser analizados de 
manera secuiencial, de preferencia por un equipo de trabajo que puede 
constituir un comité permanente o temporal, según corresponda, para 
analizar un caso o diversos dilemas que se presenten en una institución 
o comunidad. Rollin (32) incluyó en su libro sobre ética médico-veterina-
ria un importante número de casos que requieren adaptarse y enrique-
cerse con las condiciones que ocurren en Latinoamérica y otros países en 
desarrollo. Las estrategias didácticas de la técnica de estudio de casos se 
pueden consultar en varias publicaciones (33, 34)  y en la aplicación a la 
enseñanza de las ciencias en la Universidad de Buffalo en:

http://ublib.buffalo.edu/libraries/projects/cases/case.html 

 La estructura académica para la enseñanza de la bioética está aún 
en desarrollo, como ejemplo se muestra en la figura el modelo desarrolla-

http://ublib.buffalo.edu/libraries/projects/cases/case.html
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do en Dinamarca, que está siendo adoptado y adaptado en otros países de 
la Unión Europea (35). 

Estructura del Curso

Semana 1 h/ sem 1 h/sem        

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

En la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM se 
ha establecido la sana tradición de que los futuros egresados al concluir 
los trámites para su titulación lean el juramento profesional y se compro-
metan a cumplirlo permanentemente. Este documento ha evolucionado 
de acuerdo con los cambios en la visión y misión de la profesión médico 
veterinario zootecnista. La versión actual es la siguiente:

Consciente de la obligación que acepto
como profesional, en este momento solemne,
juro que emplearé mis conocimientos
y habilidades en beneficio de la sociedad,
a través de la protección y cuidado de la salud
de los animales, procurando siempre su bienestar
y salvaguardando la salud pública y la seguridad
e  inocuidad alimentarias.
Me esforzaré en incrementar, dentro de
lo posible, la producción animal y en conservar

Teoría

Proyectos
Ejercicios
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los recursos naturales, evitando el deterioro ecológico.
Cumpliré con la legislación, los reglamentos
y las normas que nos rigen.
Transmitiré con generosidad mis experiencias y
conocimientos a los miembros de esta profesión y
a sus aspirantes. Acepto la obligación de mejorar
continuamente mis conocimientos y competencias
profesionales. Guardaré gratitud a mi Facultad
y a mi Universidad.
Me conduciré con honradez, dignidad y prudencia,
observando siempre los principios éticos, a fin
de llevar con honor el título de Médico Veterinario
Zootecnista que ahora recibo de la Universidad
Nacional Autónoma de México.

Propuesto por la Comisión de exdirectores y profesores eméritos y aprobado por 
el H. Consejo Técnico de la FMVZ-UNAM en diciembre de 2005.

Otros espacios de la bioética

La Academia Nacional de Medicina, la Academia Veterinaria Mexicana,  la 
Academia Nacional Mexicana de Bioética, el Colegio de Bioética, A.C., son 
algunas de las organizaciones no gubernamentales que se han constitui-
do específicamente o tienen grupos organizados para el estudio y la pro-
moción de la bioética en México. En todas ellas han destacado egresados 
de la medicina veterinaria y zootecnia.

a)   Bioética y legislación

La bioética propone decisiones, recomendaciones, soluciones prudentes, 
no sanciona, su actuar no es deontológico. Sin embargo, se complementa 
con la legislación, que establece compromisos y determina cuáles son de 
carácter obligatorio; ambas deben sumarse. En este contexto, ciertos sec-
tores de la sociedad, en particular algunas empresas y ciertos profesiona-
les, no cumplen con las disposiciones y lamentablemente las posibilidades 
de la autoridad para hacer cumplir las disposiciones no se ejercen por un 
sinnúmero de motivos. Ahí surge una oportunidad para la bioética, para 
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que más allá de lo que establecen las leyes, de hacer las cosas bien, co-
rrectas por obligación, surge una necesidad intrínseca del ser humano por 
hacer lo correcto, lo bueno, no necesariamente lo conveniente para uno 
mismo o los intereses que representa, sino para el bien común; ahí entra 
la aplicación de la bioética por convicción. Todos tenemos en nuestro ser 
un contrapeso y una guía para hacer el bien, para aplicar genuinamente a 
la bioética; se trata de la conciencia. Sin embargo, quienes están prepara-
dos profesional y académicamente tienen las metodologías, capacidades 
y sensibilidad para hacerlo de manera apropiada. 

Vll. Propuestas y retos

Se propone a los profesionales de la medicina veterinaria y zootecnia e 
instituciones relacionadas con esta disciplina, que faciliten y se integren 
redes del capital social, hoy desarticulado, que se incluya en su forma de 
trabajo siempre la atención a los principios de la bioética, que se formen y 
trabajen los comités o grupos de trabajo como verdaderos contrapesos de 
los sectores poderosos, de los intereses creados, los que procuran influir 
en su beneficio propio.

En particular, la aplicación de la bioética permite:

Atraer a los diversos actores e instituciones públicas y privadas para 
que se sumen al diálogo, la discusión, la deliberación, y tomen sus 
decisiones con fundamento bioético.

Sugerir que grupos de trabajo, como el Comité institucional, para el 
cuidado y uso de los animales de experimentación (CICUAE) de la 
FMVZ-UNAM evolucione a un comité de bioética formal, y que direc-
tamente o mediante un subcomité ad hoc atienda las necesidades 
de los aspectos de enseñanza y no sólo los de investigación.

Consolidar la institucionalización de la bioética, formando comités 
de bioética, iniciando en facultades y escuelas de medicina veteri-
naria y zootecnia, instituciones académicas, de investigación, orga-
nizaciones gremiales, formando una red de bioética en medicina 
veterinaria y zootecnia.
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Promover la divulgación de guías informativas, esquemas de orga-
nización de los comités de bioética, diseñar una metodología de 
ponderación de elementos éticos para la toma de decisiones, orien-
taciones metodológicas para integrar expedientes y desarrollar los 
casos de estudio.

Impulsar que las políticas públicas en el campo de la medicina vete-
rinaria y zootecnia y afines, se definan de acuerdo con los principios 
de la bioética, buscando equidad social. 

Lograr que la bioética se incorpore a los esfuerzos del quehacer 
cotidiano para la toma de decisiones a nivel institucional, empre-
sarial, gremial, individual y que las políticas públicas evolucionen 
a políticas de Estado; es decir, que sean adoptadas y seguidas por 
toda la sociedad.

Los valores humanos y la ética deben convertirse en una fuente de 
movilización política y contribuir al cambio social. Kliksberg(36) ha publi-
cado la agenda ética pendiente en América Latina.

El mayor reto es lograr en el mediano plazo que la Bioética llegue a 
ser además de un objeto de estudio, una herramienta para la mejor toma 
de decisiones y a través del conocimiento colectivo trascienda en todos los 
servidores de la salud y campos relacionados, por los académicos investi-
gadores y educadores y por los usuarios de los servicios y se aplique en 
las decisiones ante los dilemas cotidianos. Se buscan cambios de actitud 
que se reflejen más allá del conocimiento y rompan la brecha entre ideas 
y acciones.

Sólo una llamada de alerta, de precaución, no se trata de hacer las 
cosas diferentes sino mejor. No todo cambio es crecimiento, no todo movi-
miento es un avance, procurando lo mejor a menudo estropeamos lo que 
está bien. Se trata de pasar de las propuestas a las soluciones. Sabiduría es 
conocer lo que se debe hacer pero virtud es hacerlo, la acción es más sig-
nificativa que las palabras. La propuesta busca transformar positivamente 
el rumbo más allá de la ingenua idea de administrar las inercias o de cons-
truir a base de discursos un futuro imaginado, una realidad virtual.

Recordando con orgullo a nuestros antepasados, esta frase de sor 
Juana Inés de la Cruz, nos indica el rumbo: “No es saber, saber hacer discur-
sos sutiles, vanos, que el saber consiste sólo en elegir lo más sano”.
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I. Introducción

La bioseguridad se define como el conjunto de acciones que se ins-
trumentan en una explotación, para que los cerdos estén menos ex-

puestos a los  agentes de enfermedades, además de que sus productos y 
subproductos sean inocuos para los humanos y otros animales, y que no 
afecte la ecología de la región ni a los humanos que la habitan. En las déca-
das de 1960 y 1970 la bioseguridad se limitaba a tener la granja cerrada, y 
el personal o visitantes cambiarse el overol y las botas para entrar, aunque 
los vehículos entraban a las instalaciones, y en un mismo día el veterina-
rio visitaba varias granjas (1). El incremento del tamaño de las granjas y la 
necesidad de que los productos y subproductos de los animales sean ino-
cuos y que la explotación no afecte el entorno, han hecho que se adopten 
otras medidas de bioseguridad.

Hay varios manuales que ayudan a impulsar la bioseguridad en las 
granjas porcícolas, que se basan en la experiencia y opinión de los pro-
ductores y veterinarios (2-4). Debido a que hoy los protocolos se han em-
pezado a revisar y evaluar científicamente (5), el objetivo de este trabajo 
consiste en presentar algunas de las metodologías y los resultados que se 
han obtenido. La información será de utilidad para que los técnicos mejo-
ren sus programas de bioseguridad.

II . Evaluación e intrumentación de la bioseguridad
1. Derechos de los animales

La manera como se reconoce que los animales de una explotación se en-
cuentran en buenas condiciones es cuando se observa que están sanos 
y ganan peso. Así, cuando se aplica un programa de bioseguridad deben 
cuidarse los derechos de los animales (6, 7): 

Acceso al agua y buena alimentación.

Lugar donde puedan descansar y protegerse del medio ambiente.

Mantenerlos sanos y atender cualquier enfermedad inmediatamente.

Suficiente espacio para que expresen su comportamiento normal y 
compañía de animales de la misma especie.

Mantenerlos libres de estrés y miedo.
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2. Análisis de peligros y puntos críticos de control

El método más recomendable para impulsar la bioseguridad en la gran-
ja es el análisis de peligros y puntos críticos de control (APPCC)-(HACCP, 
Hazard Analysis and Critical Control Points). Está diseñado para prevenir la 
incidencia de problemas, pues establece controles en las diferentes etapas 
del sistema de producción donde pudieran surgir situaciones riesgosas o 
críticas y no sólo al final del proceso. El método se puede instrumentar en 
una granja de cualquier tamaño, se recomienda:

Tener un responsable encargado de la bioseguridad, de preferencia 
médico veterinario, entrenado en bioseguridad, y que sólo realice 
esa función.

Involucrar al dueño y a todo el personal. 

Describir el proceso de bioseguridad.

En un diagrama de flujo, anotar cada proceso para que se cumpla 
con los objetivos o productos de la empresa. Éstos pueden ser criar 
animales sanos, que la granja no contamine y cumplir con la política 
de buen vecino.

Describir qué es un punto crítico de control (PC) como el momento 
durante el proceso en que existe un riesgo, e involucrar al personal 
para que señale cómo se controla.

Para cada punto de control se debe instrumentar:

1. Análisis de riesgos. Se define como riesgo la probabilidad de 
que ocurra un peligro microbiológico, químico o físico para la 
salud de los humanos y animales, los consumidores, los opera-
rios, el equipamiento de la granja y el medio ambiente.

2. Identificar los puntos críticos de control que puedan controlar-
se para eliminar el riesgo o reducirlo a un nivel aceptable para 
garantizar los objetivos del proceso. 

3. Establecer los límites críticos que separan lo que es aceptable 
y seguro, de lo que no lo es. Se definen como los valores máxi-
mo o mínimo hasta donde un riesgo físico, químico o biológico 
deba ser controlado en un PC para prevenir, eliminar, o reducir 
a un nivel aceptable un posible riesgo que afecte el proceso. 
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Deben ser fácilmente detectables y medibles, pues constituyen 
el sistema de alarma para actuar rápidamente.

4. Vigilancia. En cada PC se debe aplicar la forma de darle seguimiento.

5. Medidas de control. Son acciones correctivas que se efectúan 
cuando se ha detectado que un PC no cumple con los crite-
rios establecidos.

6.  Sistemas de registro y archivo. Todos los eventos y procedi-
mientos que se realicen se deben registrar en hojas apropiadas 
y archivarlas. Para el caso de que aparezca un problema, será 
más fácil determinar su posible causa y controlarlo.

7. Auditoria o verificación. Consiste en la certificación de que los 
procedimientos establecidos en los PC en la explotación están 
instrumentados y funcionando. Para que la bioseguridad sea 
efectiva, es recomendable que sea impulsada y evaluada por 
personal especializado de la granja o personas externas a ésta.

3. Evaluación de la bioseguridad en granjas porcinas de México

Existe la norma 20:80 que indica que si se controla 20% de los PC más im-
portantes, se controla el 80% restante o la mayoría (8). En los Cuadros 1 
A, B, C y D, se anotaron los PC más importantes y se hizo una encuesta 
para cuantificar la frecuencia con que estaban aplicados en 120 granjas 
de nuestro país. Se anotó que estaba impulsado el PC cuando se efectua-
ba; por ejemplo, en ocasiones estaban construidos los pediluvios, pero no 
contenían agua ni desinfectante, entonces se anotaba que no había.

Cuadro 1. a
Frecuencia con que estaban aplicados los puntos críticos de control 

más importantes para evitar la entrada de gérmenes a la piara, en 120 
granjas de más de mil hembras

Puntos críticos de control Granjas %
Se da entrenamiento sanitario al dueño y al personal 5 4.2

La explotación se localiza a más de 3 km de otras piaras 8 6.7
Existe una barda perimetral externa a más de 20 mde la barda 

que rodea la granja.
3 2.5

La densidad de población porcina en el municipio donde se 
encuentra la granja es menor a 10 cerdos/km2 2 1.7
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Puntos críticos de control Granjas %
La piara de origen de los reemplazos y semen tiene certificado 

libre de Aujeszky
87 72.5

Se ponen en cuarentena a los animales de reemplazo, antes de 
ser introducidos a la granja.

72 60

Se efectúa la serología al inicio, cada mes y al final de la 
cuarentena.

34 28.3

El centro de inseminación se localiza a más de 3 km de la granja. 6 5
Cada seis meses se analiza que los machos del centro de 
inseminación estén libres de PRRS, Aujeszky y Ojo Azul. 

8 6.7

La zona de lavado y desinfección de vehículos se localiza a más 
de 1 km de la granja.

2 1.7

Se lava con agua a presión la carrocería, llantas y parte inferior 
del vehículo

2 1.7

Al chofer del vehículo se le proporcionan botas o cubrebotas 
y overol.

0 0

La zona de carga y descarga de la granja se localiza en el 
perímetro externo de la cerca. 

27 22.5

La zona de carga y descarga de la granja se lava y desinfecta 
cada vez que se utiliza.

96 80

Los empleados utilizan vestimentas y botas de la granja. 92 76.7
Hay comedor en la granja y se verifica que los empleados no 

introduzcan comida a las instalaciones. 
9 7.5

Los visitantes a la granja utilizan vestimentas y botas de la granja. 98 81.7

(Carvajal y Morilla, datos no publicados)

Cuadro 1.B
Frecuencia con que estaban instrumentados los puntos críticos de 

control más importantes para reducir la contaminación de la piara, en 
120 granjas de más de mil hembras

Puntos críticos de control Granjas %
Cada caseta tiene sus propias palas, escobas y carretillas 16 13.3
A la entrada de cada caseta hay un lavador de botas y un 

pediluvio con desinfectante
6 5

El personal de maternidades se lava las manos o cambia los 
guantes, entre cada parto

0 0

Los animales se manejan en grupos con el sistema todo 
dentro/todo fuera.

7 5.8

Los cadáveres se eliminan inmediatamente. 28 23.3
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Puntos críticos de control Granjas %
Los cerdos enfermos se sacrifican. 15 12.5

Se utiliza una aguja por cada animal para las inyecciones 0 0
No se utilizan tejidos para inmunizar a las hembras 27 22.5

La temperatura del refrigerador nunca pasa de 10ºC 3 2.5
No hay perros ni gatos en las instalaciones 34 28.3

Se controlan los roedores con cebos 120 100
Las ventanas de las casetas y bodegas tienen malla pajarera 14 11.7

Se efectúa control de moscas dos veces a la semana 0 0
Se analiza el alimento que esté libre de micotoxinas 88 73.3

Se clorina el agua. 92 76.7
Se efectúa y analiza un seroperfil completo de las 

enfermedades de la piara una vez al año. 
8 6.7

(Carvajal y Morilla, datos no publicados)

Cuadro 1.C
Frecuencia con que estaban impulsados los puntos críticos de control 

más importantes para evitar la contaminación de la carne, en 120 
granjas de más de mil hembras

Puntos críticos de control Granjas %
El alimento no contiene productos de origen animal 4 3.3

No se alimentan a los cerdos con desperdicios de comida 120 100
Se prohíbe el uso de antibióticos un mes antes del sacrificio. 0 0

Se evalúa que no haya personal con teniasis. 0 0

(Carvajal y Morilla, datos no publicados)

Cuadro 1.d
Frecuencia con que estaban implementados los puntos críticos de control 
más importantes para que la piara no contamine el medio ambiente, en 

120 granjas de más de 1000 hembras

Puntos críticos de control Granjas %
Existe una caja aislada de la granja para colocar los despojos 

de los animales. 
0 0

Los despojos de animales se entierran, incineran o transforman 
en composta.

105 87.5

Las excretas van a una laguna de oxidación o se hace composta. 116 96.7

(Carvajal y Morilla, datos no publicados)
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Los resultados de la encuesta concordaron con otras llevadas a cabo 
en México y que también demuestran que el nivel de bioseguridad en las 
granjas porcinas es muy bajo. Por ejemplo, Estrada et al. (9) informaron que 
en 43 granjas porcinas del altiplano, de una escala de 1 (mala) a 5 (excelen-
te), las granjas de pie de cría tuvieron un nivel de bioseguridad de 3.4 y las 
comerciales de 2.5. Mújica (10) informó que la bioseguridad en 24 granjas 
en Morelos, México, en tres (12.5%) era elevada, en 16 (67%) era media y 
en cinco (21%) era baja; asimismo, Zamora et al. (11) notificaron que en 18 
granjas de Hidalgo, México, en tres (17%) tuvieron un nivel elevado, en 12 
(67%) medio y en tres (17%) bajo. En Chile, España y Bélgica también se 
ha informado que el nivel de bioseguridad en las granjas era deficiente y 
existía el peligro de que se difundiera alguna enfermedad exótica en caso 
que entrara al país (12-15). 

4.  Densidad porcina

Es común que una piara se contamine con los gérmenes que hay a su al-
rededor confirmando el dicho de que “en la piara existen las enfermeda-
des que tiene el vecino”. Esto implica que las enfermedades infecciosas se 
difunden en una región alcanzando en ocasiones todo el país. Entre los 
ejemplos se encuentra el de PRRS en México, el brote de FPC en Holanda, 
en 1997/1998. En Taiwán, en 2000, cuando apareció el virus de la fiebre 
aftosa se tenían registradas 26000 granjas porcinas y la velocidad con que 
se difundió el virus se calculó en 260 granjas cada día (16). De manera se-
mejante, Lozada et al. (17) evaluaron la difusión del virus de FPC en una 
zona porcícola de México localizada en el altiplano, donde en cuatro me-
ses alcanzó la mayoría de las granjas.

Es recomendable que la explotación se localice en una región donde 
la densidad de población no sea mayor de 10 cerdos/km2 y esté a por lo 
menos 3 km de distancia de otras granjas o fuentes de contaminación. 

Algunos métodos para evaluar la densidad porcina de la región y la 
localización de la granja son:

1.  La densidad de la población porcina en el municipio donde se halla 
la granja se obtiene dividiendo el número de cerdos en el munici-
pio entre los kilómetros cuadrados del municipio. La SAGARPA en 
1988 consideró que el promedio nacional era de siete cerdos/km2, 
en Veracruz en 2002 se encontró una concentración promedio de 
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22 cerdos/km2. Gómez et al. (18) informaron que en varias zonas de 
Jalisco, Guanajuato y Michoacán la concentración variaba de 194 a 
334 cerdos /km2. Lozada et al. (17) en una encuesta hecha en 2001 en 
una zona de Guanajuato, cuantificaron alrededor de cinco mil cerdos/
km2. En el ámbito internacional, en Taiwán había 1 922 cerdos/km2 an-
tes del brote de fiebre aftosa. 

2.  Se puede tener una perspectiva desde las posibles fuentes de conta-
minación para la piara mediante: http://www.google.com/downloads/.  
Se puede hacer un mapa de riesgos en donde se localiza la explota-
ción y se calcula la distancia a otras granjas, poblaciones, rastros, basu-
reros, ciudades, carreteras de elevado tránsito, entre otros (19).

3.  Efectuar visitas periódicas en los alrededores de la granja para bus-
car explotaciones de cerdos, rastros, basureros, poblaciones, etc. De 
manera práctica, existe peligro de contaminación si desde la explo-
tación se pueden ver otras explotaciones de cerdos, incluyendo las 
de traspatio.

5.  Animales de reemplazo y semen 

La introducción de cerdos de reemplazo y el semen a una piara es la forma 
más común de introducir gérmenes patógenos, por lo que deben seguirse 
los siguientes pasos:

1.  Solicitar certificado oficial de libre de enfermedad de Aujeszky en la 
piara de origen, así como los resultados de la serología para conocer 
si la piara está infectada con Ojo Azul, FPC, GTC-CRP y PRRS, entre 
otras enfermedades. Para el caso de semen se deben solicitar los re-
sultados de cada lote con RT-PCR para detectar virus de PRRS.

2.  Poner en cuarentena los reemplazos en instalaciones fuera de la 
granja y efectuar serología. Con la aparición del virus de PRRS la cua-
rentena debe de ser por lo menos de tres meses, pues aunque los 
animales se compren seronegativos, durante la cuarentena pueden 
desarrollar anticuerpos y nuevamente tornarse seronegativos. En el 
Cuadro 3, donde se presentan los resultados de la evaluación sero-
lógica de un lote de seis machos que eran seronegativos al virus de 
PRRS cuando se compraron. Debido a que se iban a utilizar en una 
granja libre de PRRS, se sometieron a cuarentena. Cuando entraron 



�1CienCia Veterinaria  10 -2007

eran seronegativos, pero durante la cuarentena algunos desarrolla-
ron anticuerpos y al final  de nuevo fueron negativos, por lo que se 
descartó el lote. 

Cuadro 3
Resultados de la evaluación serológica durante 120 días de seis machos 

en cuarentena

Animal
Días de cuarentena

1 45 90 120
1 0* 0 0 0
2 0 0.6 0 0
3 0 0 0 0
4 0 1.1 0.5 0
5 0 0 0 0
6 0 0 0 0

* Valores S/P obtenido por medio de la prueba de ELISA (datos 
no publicados)

6. Vehículos

Los vehículos fácilmente pueden transportar gérmenes que provocan 
brotes muy costosos. El brote de fiebre porcina clásica en Holanda du-
rante 1997-1998 parece ser que se debió a un camión que se contaminó 
en Alemania, y debido al invierno riguroso no pudo ser lavado adecuada-
mente y acarreó el virus a Holanda. Se demostró que 24% de la difusión 
del virus en Holanda sucedió mediante los transportes, para detenerlo se 
sacrificaron casi 13 millones de cerdos con costo aproximado de 3.2 mi-
les de millones de dólares (20). En México en una piara localizada en una 
región libre de FPC ocurrió un brote pues los camiones transportaban 
cerdos de engorda a un rastro fuera del estado, donde llegaban animales 
infectados de FPC. Debido a una falla en el lavado y desinfección de los 
camiones, el virus fue introducido a la piara con graves consecuencias 
económicas (21). 

Para evitar que los vehículos de cualquier tipo entren a las instalacio-
nes de la granja, debe haber un estacionamiento alejado de la entrada de 
la unidad, una zona de lavado y desinfección de vehículos y otra de carga 
y descarga retirada de la granja.
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7. Desinfección de llantas

Para desinfectar las llantas de los vehículos en la granja se puede poner un 
rodoluvio con desinfectante. Recientemente se introdujo un aparato para 
limpiar las llantas; el chofer los activa antes de entrar y al salir de la granja 
y rocía durante 15 segundos a un minuto un desinfectante sobre las llan-
tas. Amass et al. (22) evaluaron su efectividad utilizando agua sola o agua 
conteniendo 2% de un desinfectante formulado con ácidos orgánicos, pe-
róxidos, surfactantes y amortiguador inorgánico estabilizado (Virkon S). 
Utilizaron el aparato con dos rociadores por llanta, que vertieron 500 mL 
por 15 segundos a 45 psi sobre el dibujo de la llanta y las paredes. Los 
resultados mostraron que rociando sólo agua no hubo disminución del 
número de bacterias y sólo se eliminaron cuando se adicionó el desinfec-
tante y se dejó actuar por 30 segundos.

8.  Secado de vehículos

Los vehículos se deben lavar y desinfectar en una zona específica locali-
zada a por lo menos un kilómetro de la granja. Se ha determinado que un 
factor esencial para la descontaminación de los vehículos es permitir que 
se sequen durante uno o dos días. Debido a que los vehículos se quedan 
parados varias horas o días y representa un costo, se desarrolló el secado 
asistido térmicamente para acelerar el proceso (23, 24). Para evaluar este 
sistema se utilizó un modelo de contaminación viral y bacteriano. De ma-
nera experimental se contaminó el equivalente a la caja de un camión con 
5 x 105 TCID50 de virus de PRRS, se lavó, desinfectó y se secó utilizando 
cuatro métodos; consistieron en introducir aire caliente a 71°C por 30 mi-
nutos (SDC), un ventilador, sólo lavado sin secar y secado toda la noche. 
La sobrevivencia del virus fue evaluada mediante toma de muestras con 
hisopos a diferentes tiempos que se probaron por RT-PCR; además se in-
trodujeron cerdos centinelas susceptibles a las cajas 7 y 14 días después, 
permanecieron por dos horas y luego se determinó la infección por medio 
del aislamiento del virus en cultivos celulares. Los resultados se presentan 
en los cuadros 4 y 5.
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Cuadro 4
Efecto sobre la viabilidad del virus de prrs evaluada por RT-PCR, de cuatro 

tratamientos para secar la caja de camiones que transportan cerdos.

Tratamiento
Tiempo de secado

0 min 10 min 20 min 30 min 8 horas
SDC1 10/10* 7/10 0/10 0/10 NSH

Ventilador2 10/10 9/10 6/10 6/10 NSH
Lavado3 10/10 10/10 10/10 10/10 NSH
Secado4 10/10 NSH NSH NSH 10/10

1 Secado y descontaminación por calor. Se introdujo aire caliente a 71°C por 
30 minutos para hacer más rápido el proceso de secado del vehículo. 
2 Ventilador. No se usó calor, sólo aire por 30 min. 
3 Sólo lavado a 300 psi por 72 segundos a 20°C sin permitir que se seque. 
4 Lavado y se dejó secar toda la noche (8 horas). NSH = No se hizo. 

* Muestras donde se detectó el virus/total de muestras (23, 24).

Cuadro 5
Efecto sobre la viabilidad del virus de PRRS, evaluada con cerdos 

centinelas y cultivos celulares, de cuatro tratamientos para secar la caja 
de camiones que transportan cerdos.

Tratamiento Cerdos centinelas *
Aislamiento en 

cultivos celulares
SDC1 0/3 Negativo

Ventilador2 2/3 Positivo
Lavado3 3/3 Positivo
Secado4 0/3 Negativo

1Secado y descontaminación por calor. Se introdujo aire caliente a 71°C por 
30 minutos para hacer más rápido el proceso de secado del vehículo. 
2Ventilador. No se usó calor sólo aire por 30 min. 
3Sólo lavado a 3 000 psi por 72 segundos a 20°C sin secar posteriormente. 
4Lavado y se dejó secar toda la noche (ocho horas). 

*Los cerdos se introdujeron en las cajas por dos horas y se probaron 7 y 14 
días después (23, 24).



�� Bioseguridad en las granjas porCiinas

Pieters et al. (25) evaluaron el secado asistido térmicamente (SDC) en 
relación con la disminución de la concentración de bacterias. Después de 
lavar la caja del camión colocaron gel contaminado con bacterias y los so-
metieron al secado y descontaminación por calor por 120 minutos. Luego 
determinaron la concentración residual de bacterias (Cuadro 6).

Cuadro 6
Promedio de la concentración de bacterias después del tratamiento

Bacterias
Tratamiento CFU/

mL
Réplicas

No SDC SDC 1 SDC 2
S. suis 1.78 x 1010 2.32x 106 2.03x 104

E. coli 9.13 x 1010 9.5 x 108 7.58x 105

S. typhimurium 4.93 x 1010 2.55 x 107 8.0x 109

(25).

La conclusión fue que el secado con aire caliente fue rápido y eficaz 
para eliminar la contaminación del virus de PRRS y, en el caso de las bacte-
rias, fue capaz de reducir al menos dos logaritmos la concentración en la 
caja de los camiones.

9. Personal

Empíricamente se ha sospechado que el personal puede acarrear gérme-
nes patógenos dentro de la granja en sus vestimentas, calzados, manos 
sucias, etc. Álvarez et al. (26) notificaron que fue posible transmitir el virus 
de la gastroenteritis a cerdos susceptibles, por medio de una persona que 
estuvo en contacto con cerdos infectados por 10 minutos, dos veces al día, 
diariamente por dos semanas, y no efectuaba ninguna medida de biose-
guridad. En otro experimento, Amass et al. (27) inocularon cerdos con E. 
coli enterotoxigénica, luego que éstos presentaban diarrea, los empleados 
los manipulaban y después atendían a cerdos susceptibles. Demostraron 
que el lavado de las manos no impedía la transmisión, fue necesario que 
los trabajadores se bañaran y cambiaran la ropa. Concluyeron que las bac-
terias contaminaban además de las manos, el pelo, piel y vestimentas del 
trabajador. Un resultado semejante informaron Batista et al. (28), quienes 
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demostraron que para impedir que se transmitiera M. hyopneumoniae, fue 
necesario que los trabajadores se cambiaran la ropa y las botas después de 
haber manipulado animales enfermos, pues de otra manera infectaban a 
los cerdos susceptibles.

10. Lavado y desinfección

Las instalaciones, instrumentos y vehículos deben ser lavados y desinfec-
tados para eliminar a los gérmenes y evitar que infecten otros animales. 
Se considera que la mayoría de las enfermedades de los animales son de-
pendientes de la cantidad de microorganismos, por lo que al reducir el 
grado de exposición por medio del lavado y desinfección del ambiente, los 
cerdos crecerán mejor y de manera más saludable.

Los gérmenes son excretados por los animales dentro de medio 
orgánico como el excremento, orina, secreciones nasales, saliva, se mez-
clan con desechos de comida y pasan al agua donde continúan prote-
gidos por el medio orgánico. Así, para limpiar y desinfectar un objeto 
importa el lavado con agua y jabón o detergente, pues se elimina más 
de 95% de la contaminación. Los jabones y detergentes neutralizan las 
cargas eléctricas, despegan la biopelícula de materia orgánica donde se 
encuentran los gérmenes en las superficies y con el agua del enjuague se 
elimina. Luego se procede a la desinfección, que elimina el 5% restante 
de gérmenes. Cuando el objeto tiene materia orgánica los desinfectan-
tes se neutralizan y no son eficaces contra los gérmenes. Para que los 
desinfectantes sean eficaces se utilizarán de manera correcta. Además se 
debe evaluar el procedimiento cuantificando el nivel de contaminación 
por diversos métodos.

III. Evaluación de campo para determinar la 
dilución del desinfectante

Para determinar si están bien hechas las diluciones en baños de botas, 
rodoluvios y paredes, se pueden utilizar kits: Dilution Testing Kits, que 
evalúan la concentración de desinfectantes y detergentes como Biosolve, 
HD3, Virudine, Longlife 250S, Virkon S, Hyperox, Ambicide, DSC 1000, Farm 
Fluid S y Traywash.
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A)  Superficies y equipo

Para determinar la concentración de bacterias residuales existen va-
rios métodos:

A. Conteo de bacterias en unidades formadoras de placa (UFP) por cm2. 

Así, se utiliza un hisopo empapado en solución salina fisiológica estéril, 
que se pasa sobre 10 cm2 de las superficies y utensilios desinfectados 
como comederos, bebederos, pisos, paredes, etcétera; se coloca en un 
tubo estéril; se siembra en placas de cultivo. En el mercado se consiguen 
placas RODAC (Replicate Organism Detection and Counting-BD Diagnostic 
Systems, Sparks, Maryland, USA) para determinar bacterias aeróbicas en 
el ambiente. Se pueden utilizar con D/E Neutralizing Agar (BD Diagnostic 
Systems) que neutraliza el desinfectante residual. Se incuban a 37ºC por 
48 horas (http://www.bd.com/ds/); se cuenta el número de colonias; este 
procedimiento se repite diez veces.

La desventaja es que tarda 48 horas para obtener los resultados. El 
objetivo es que después de lavar, se tenga una concentración de 103 UFP/
cm2 en la superficie que se va a desinfectar y después de ello que la cuenta 
bacteriana no exceda de 1 UFP/cm2 (29, 30).

El Cuadro 7 presenta los límites críticos para la concentración de 
organismos después del lavado y desinfección de acuerdo con DuPont 
Animal Health Products (http://www.antecint.co.uk/main/spanish.htm).

Cuadro 7
Límites críticos de concentración de bacterias después del 

lavado y  desinfección

Satisfactorio Dudoso
No 

satisfactorio
Pisos (UFC) 0-100 100-500 500-1000 1000-2500 +2500

Paredes, postes, 
comederos 

y bebederos 
(UFC)

0-10 10-50 50-100 100-300 + 300

Salmonella Negativa Positiva Positiva Positiva Positiva

UFC = Unidades formadoras de colonia por cm².  
http://www.antecint.co.uk/main/spanish.htm
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B.  Bioluminimetría (Bioluminiscencia-Lighting test method)

Cuantifica la adenosina-trifosfato residual (ATP) sobre una superficie 
con un luminímetro en una muestra tomada con un hisopo (BioControl 
Systems, Inc. www.biocontrolsys.com). El ATP se halla en bacterias, hon-
gos, parásitos, pero no en virus. La luminimetría, en teoría, debe correla-
cionar con la cantidad de microorganismos. La ventaja es que el resulta-
do se obtiene 11 segundos después que la superficie de la muestra fue 
obtenida (31). 

C.   Determinación de proteína

Con este método se cuantifican los niveles de proteína de las superficies, 
como indicador de residuos contaminantes. Un incremento de color indica 
más proteína y los resultados se obtienen en casi 20 minutos. BioClean 
(Biovet, St. Anthony, Minnesota) es una prueba que utiliza este método 
(http://www.biovet.ca consultado el 26 de agosto de 2006). 

 Cuando se compararon ambos métodos se halló que la biolumini-
metría era muy sensible pero poco específica y la concentración de proteí-
na era altamente específica pero poco sensible (32).

IV. Evaluación de diferentes métodos de 
lavado y desinfección
Instalaciones

Para mejorar la limpieza se humedecen superficies, objetos, equipo, e ins-
talaciones antes de empezar el lavado; el agua a presión funciona bien en 
superficies ásperas pero no en las muy lisas como PVC, plásticos laminados 
o acero galvanizado, porque el agua rápidamente se desliza, sin que arras-
tre la mugre (33). Se ha demostrado que el uso del agua a presión para 
lavar los pisos de las jaulas de parición tuvo el mismo efecto en el grado 
de limpieza, comparado con la adición de un detergente (34). Además el 
agua caliente con detergente ayuda a la reducción del número de bacte-
rias (Cuadro 8). 
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Cuadro 8
Número de bacterias presentes en las casetas después de diferentes 

pasos de limpieza y desinfección

Proceso Bacterias viables/cm2

Caseta después de sacar a los cerdos 50 000 000
Lavado con agua fría 20 000 000

Lavado con agua caliente y detergente 100 000

Modificado de 35. 

En estudios en México, Jasso evaluó la contaminación del bebede-
ro, fosa y pared de una caseta de destete después de que fue lavada sólo 
con agua, encontró que el bebedero y la fosa eran los más contaminados 
(Cuadro 9). 

Cuadro 9
Medición de la contaminación mediante luminimetría de diversas 

superficies de la caseta de destete sólo lavada con agua

Superficie Contaminación
Bebedero 28 367

Fosa 25 987
Pared 6 527

Jasso A., datos no publicados.

Hurnik (36) usó 40 corrales para evaluar el tiempo que tomó al em-
pleado, número de bacterias residuales y ganancia de peso de los animales 
utilizando diferentes protocolos de lavado. Determinó que cuando se hu-
medecía el local antes de lavar, el empleado ahorró 39% de tiempo, con el 
uso de detergentes 12%, y con agua caliente 23%. Cuando se combinaron 
los tres procedimientos se ahorró casi la mitad del tiempo (Cuadro 10).
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Cuadro 10
Efecto de humedecer el local antes de lavarlo, utilizar detergente y agua 

fría o caliente sobre el porcentaje de tiempo que ahorra el empleado

Procedimiento Ahorro de tiempo 
(%)Humedecer Detergente Agua

No No Fría 0
No Si Fría 12
Sí No Fría 39
Sí Sí Fría 47

No No Caliente 23
No Si Caliente 32
Sí No Caliente 38
Sí Sí Caliente 46

36.

Una vez lavadas las casetas se evaluaron dos desinfectantes (1 y 2) 
y se determinó el número de colonias bacterianas. Se notificó que la des-
infección redujo la contaminación residual y el desinfectante 1 fue mejor 
que el 2 (Cuadro 11).

Cuadro 11
Efecto de la desinfección sobre el número de colonias bacterianas residuales.

Desinfectante
Promedio de colonias bacterianas/

hisopo
Ninguno 28.4

1 13.2
2 19.6

36.

Posteriormente se comparó el efecto de los procedimientos de lava-
do y desinfección de los corrales sobre los días al mercado de los cerdos y 
se encontró que el uso de detergentes y desinfectantes redujo los días al 
mercado (Cuadro 12).
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Cuadro 12
Efecto del uso de detergentes y desinfectantes para lavar los corrales 

sobre los días que tardaron los cerdos para alcanzar 110 kg

Método de lavado Días al mercado (25 kg a 110 kg)
Sin desinfectante 98.14
Desinfectante 1 95.40
Desinfectante 2 95.11
Detergente sólo 95.59

Detergente y desinfectante 1 92.96
Detergente y desinfectante 2 92.66

36.

Los estudios de Jasso se evaluaron por bioluminimetría, y diferentes 
procedimientos de limpieza y desinfección. Realizó también hisopado de 
comederos, bebederos, fosas y paredes de casetas de destete y de jaulas 
de maternidad que fueron sólo lavadas o lavadas y desinfectadas. Los re-
sultados se miran en los cuadros 13 y 14.

Cuadro 13
Efecto de dos desinfectantes sobre el grado de contaminación en 

corrales de engorda determinada por bioluminimetría

Superficie
Sin lavar

Desinfectado con 
sosa cáustica

Desinfectado con 
Farm Fluid S

Luminimetría (a) % Luminimetría % Luminimetría %
Piso (slats) 13 463 100 3 663 - 73 477 - 96.5

Piso 
(cemento)

44 286 100 7 212 - 84 197 - 99

Cortina 6 454 100 4 243 - 34 274 - 96
Techo 18 949 100 6 912 - 63 719 - 96
Pared 4 223 100 1 060 - 75 305 - 93

Bebedero 24 487 100 15 589 - 36 3 704 - 85
Comedero 27 171 100 43 988 +162 7 554 - 72

(a) Unidades relativas de luz (Jasso A., datos no publicados).
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Cuadro 14
Efecto de varios procedimientos de lavado y desinfección sobre la 

reducción del nivel de contaminación en las instalaciones de una granja 
de cerdos determinada por bioluminimetría

Superficie
Lavada con sólo 

agua

Lavado con 
agua y un 
detergente 
(Biosolve)

Lavada con agua 
y desinfectada 

con TH4+®

Lavada 
con agua y 

desinfectada 
con Farm 
Fluid S

Luminimetría (a) % Luminimetría % Luminimetría % Luminimetría %

Piso (slats) 4 970 100 1 273 - 74 8 548 + 172 1 173 - 76

Pared 4 241 100 1 453 - 66 2 685 - 37 934 - 78

Bebedero 4 110 100 1 283 - 69 4 956 + 120 813 - 80

Bebedero 
lechón

1 960 100 1 246 - 36 6 185 + 315 912 - 53

Comedero 8 573 100 5 448 - 36 6 348 - 26 966 - 89

(a) Unidades relativas de luz (Jasso A., datos no publicados).

Jasso concluyó que en las condiciones en que se efectuaron los tra-
bajos el mejor resultado se obtuvo con Farm Fluid S. Llamó la atención la 
falta de actividad de la sosa cáustica, quizá se debió a que no se lavó y la 
materia orgánica neutralizó la actividad del desinfectante.

El efecto de la contaminación reflejó un mal crecimiento de los cer-
dos. Esto se observó cuando se usaron casetas que por 2.5 años se man-
tuvieron con animales en flujo continuo, por lo que no se habían vaciado 
ni lavado. Grupos de cerdos fueron introducidos a la caseta sucia, y otros 
a casetas lavadas y desinfectadas. Los animales fueron pesados al inicio 
y al final y se halló que en las casetas lavadas y desinfectadas los cerdos 
tuvieron nueve días menos para alcanzar 90 kg en comparación con los de 
las casetas sucias. Con grupos de cerdos que eran mantenidos hasta 40 kg 
la ganancia de peso era 633 g y después de instituir un programa de lim-
pieza y desinfección se alcanzó 662 g. En otra granja la ganancia de peso 
de nacimiento al mercado era de 530 g y después de que se establecieron 
protocolos de limpieza y desinfección se alcanzó 569 g (37).
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Vestimentas

En relación con la ropa contaminada, Blaser et al. (38) no encontraron diferen-
cia entre lavarla con agua a 7ºC o 22ºC para reducir el número de bacterias.

Botas

En las granjas se usa la desinfección de las botas antes de entrar a las 
instalaciones y casetas de los animales, para evitar el acarreo de gérme-
nes. En México, Ramírez (1) informó que de 22 granjas con más de 100 
hembras, en seis (27%) los tapetes estaban vacíos; de las 16 donde el ta-
pete tenía agua con desinfectante, en 13 (81%) estaba diluido con agua 
de lluvia y en 3 (19%) existía un puente de madera para evitar pisar el 
pediluvio. Estos datos indicaban que aunque en todas las granjas había 
pediluvios para limpiar las botas, casi en ninguna cumplían su función. 
Mújica (10) informó que de 24 granjas porcinas, en 11 (45%) había tape-
tes sanitarios a la entrada de los corrales y edificios y de éstos sólo dos 
(20%) tenían desinfectante.

Amass et al. (39) evaluaron el método de limpieza y desinfección 
en los pediluvios que contenían seis desinfectantes (gluteraldehído, dia-
cetato de clorhexidina, hipoclorito de sodio, povodine, fenólico, o-fenol, 
o-benzil-p-cloro, y p-terciario-amil-fenoles, cloruro de dodecil dimetil 
amonio. Concluyeron que los desinfectantes eran eficaces si las botas se 
lavaban primero; si no se lavaban, la desinfección era pérdida de tiempo 
y dinero.

Jeringas, agujas y frascos

Cuando se usan agujas para vacunar a grupos de animales se corre el ries-
go de transmitir el virus de la FPC, PRRS, salmonelas, erisipelas, entre otros 
gérmenes (21, 40). Costa et al. (41) efectuaron análisis bacteriológicos a las 
jeringas, agujas y frascos usados de hierro dextrán y hallaron que estaban 
contaminados en 75% de las granjas donde hicieron el muestreo. Además 
compararon el método de la ebullición y del alcohol para mantener estéri-
les las agujas y notificaron que las agujas que se habían desinfectado por 
ebullición se contaminaban fácilmente, en comparación con las manteni-
das en alcohol.

Para evitar la transferencia de gérmenes a través de la aguja conta-
minada con sangre existe en el mercado una jeringa que utiliza una aguja 
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que se autodesinfecta, con la que se pueden inyectar hasta 100 animales 
antes de cambiar la aguja. Hoy se usa la inyección transdérmica por pre-
sión de aire en que el antígeno se deposita debajo de la piel en pequeñas 
partículas sin dañar los tejidos. Los animales se vacunan en la piel del peri-
neo y los lechones en el cuello. El sistema es útil para vacunar gran número 
de animales, sin que se rompan las agujas ni pase sangre contaminada de 
un animal a otro (http://www.intervet.com.mx/novedades/020_vacunado-
ra_idal.asp consultado el 19 de septiembre de 2006). Wilson (42) comparó 
el sistema de inyección intradérmica a 220 psi con l inyección con aguja, 
usando la vacuna Pleurostar APP. Informó que la respuesta serológica y 
protectora después del desafío fue similar en ambos casos indicando que 
la inmunización transdérmica fue muy eficaz. Resultados similares se obtu-
vieron con la inmunización transdérmica contra micoplasmosis, enferme-
dad de Aujeszky y PRRS (43). 

V. Fauna nociva

Existen métodos cuantitativos para evaluar el impacto de los métodos de 
control de los roedores y las moscas.

Índice de roedores

Este valor se utiliza para evaluar el grado de infestación en una explo-
tación. Primero se observa y después se colocan 12 trampas distribui-
das apropiadamente.

Se efectúa inspección visual mediante una caminata de 30 a 90 minutos 
por el edificio durante el día, ayudándose con una lámpara de mano.

Se colocan 12 trampas en áreas donde haya habido actividad recien-
te de roedores. Esto es generalmente cerca de las paredes, atrás de 
objetos, lugares oscuros y arriba de las repisas.

Se pone cebo en las trampas.

Se revisan las trampas en los días dos y cuatro y se cuenta el número 
de roedores atrapados.

Se mueven las trampas a una nueva localización a por lo menos 15 
metros de distancia.
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Se revisan las trampas el día 7.

Se anota el número de roedores capturados en la semana.

La estimación de la población o índice de roedores (IR), se basa en el 
número de roedores que se capturaron en las 12 trampas durante los siete 
días y se utiliza para determinar la severidad de la infestación. 

Para obtener el IR se utiliza el siguiente cuadro:

Número de roedores 
capturados

Índice de roedores Población

0 - 10 1 Baja
11 - 25 2 Moderada

Más de 26 3 Elevada

Modificado de 44.

Si no se utilizan 12 trampas o no se hace por siete días entonces se 
calcula la población de ratones de acuerdo con la siguiente fórmula (mo-
dificado de 44):

Número 
de ratones 
capturados 
en todas las 

trampas

÷
Número de 

trampas que 
se pusieron

÷

Número de días 
que estuvieron 

puestas las 
trampas

x 12 x 7 =
Número 

de ratones

 Moscas

Para evaluar el tamaño de la población de moscas se usan tarjetas blancas 
plastificadas de 12 x 20 cm. Las tarjetas se mojan con solución de azúcar, se 
secan, se cuelgan del techo de cada caseta por 48 horas y se cuenta el nú-
mero de puntos de regurgitación y heces de las moscas. Cada semana se 
repite el procedimiento y los valores que se obtienen se usan para evaluar 
la población de moscas, su variación estacional y el efecto de los métodos 
de control. 

Rubio et al. (45) evaluaron en una granja de aves un programa de 
control contra la mosca doméstica. Administraron el larvicida Larvakill® 
Premix 500 (ciromacina) en el alimento de las aves durante cuatro semanas 
y luego lo suspendieron. Al mismo tiempo evaluaron el efecto de la asper-
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sión en las semanas 2, 4 y 7 de los mosquicidas Ticoff® o de Garraban® para 
controlar las moscas adultas. Utilizaron 10 tarjetas blancas que cambiaban 
cada semana después de contar el número de manchas de regurgitación 
y fecales. Los resultados mostraron que los tres tratamientos dieron bue-
nos resultados, siendo mejores cuando también se controlaron las moscas 
adultas (Cuadro 15).

Cuadro 15
Número de manchas en las tarjetas para evaluar un 

programa de control de moscas

Tratamiento
Semanas

Antes
Tratamiento con Larvakill® 

Premix
Sin Tratamiento

0 1 2* 3 4* 5 6 7* 8
Testigo 486ab 659a 973b 937b 902b 568b 524b 392b 294b
Ticoff® 435a 748a 646a 373a 350a 180a 198a 159a 113a

Garraban® 628b 512a 482a 326a 212a 143a 144a 119a 93a

Diferentes literales entre renglones denotan significancia estadística 
(P < 0.001).
* Semana en que se aspersó el mosquicida Ticoff® o Garraban® (45).

VI. Conclusiones

En los últimos años se han revisado los protocolos de bioseguridad para 
que sean más eficientes. Con el fin de que los técnicos evalúen con ma-
yor certeza los procedimientos que se efectúan en las explotaciones, aquí 
se presentaron varias técnicas para evaluar los resultados. Sin embargo, 
se considera que el problema de la instrumentación y el seguimiento de 
las medidas de bioseguridad no es técnico sino humano. El aspecto más 
importante de la bioseguridad consiste en que el dueño, gerente y em-
pleados estén conscientes de la importancia de la bioseguridad, pues sólo 
cuando los animales estén en óptimas condiciones, libres de enfermeda-
des, los productos y subproductos sean inocuos y que no se afecte al me-
dio ambiente, la empresa será redituable.
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I. Introducción

La baja fertilidad o el bajo porcentaje de concepción es actualmente el 
problema reproductivo más importante en los hatos lecheros. En los 

últimos 40 años se ha observado en el ámbito mundial, una disminución 
significativa de la fertilidad que ha coincidido con un incremento en la 
producción de leche. En Estados Unidos (1) se ve una clara reducción del 
porcentaje de concepción en los últimos 40 años; así, en 1951 se lograba 
gestar 65% de las vacas servidas y en 1996 sólo alcanzaba 40%. Hace 30 
años en México, más de 50% de las vacas servidas quedaban gestantes, ya 
sea mediante inseminación artificial o monta natural, mientras que actual-
mente es difícil llegar a 40% (2) (figura 1; cuadro 1). Esta tendencia de la 
caída en la fertilidad también se ha observado en Europa y Australia, don-
de el sistema de manejo no es tan intensivo como en América del Norte.

Figura 1
Porcentaje de concepción en vacas Holstein en México durante el periodo 

1957-2000
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Cuadro 1
Porcentaje de concepción de vacas de primer servicio, vacas repetidoras y 

vaquillas holstein de primer servicio

Grupo
Número de
animales

Gestantes Vacías
Porcentaje de
Concepción

Vacas de
primer servicio

4 102 1 412 2 690 34.4a

Vacas repetidoras 1 818 630 1 188 34.6a

Vaquillas de 
primer servicio

900 531 369 59.0b

a,b: Valores que no comparten la misma literal son diferentes estadísticamente 
(P < 0.05) (Morales et al., 2000).

Aunque es evidente una relación entre la alta producción de leche 
y la fertilidad, la alta producción por sí  misma no disminuye la fertilidad, 
sino son los cambios metabólicos que impone la producción de grandes 
volúmenes de leche, asociados con un manejo inadecuado de la alimen-
tación, con la industrialización de la producción lechera en especial con el 
aumento del número de vacas por hato (3-5). 

La baja fertilidad es provocada por la alta incidencia de muerte em-
brionaria temprana. Se ha observado que cerca de 80%-90% de los ovo-
citos son fertilizados; sin embargo, una alta proporción de los embriones 
muere antes de los 16-17 días posinseminación (6-8). De esta forma, dado 
que la muerte del embrión ocurre antes del reconocimiento materno de 
la gestación, las vacas regresan al estro en un periodo equivalente a un 
ciclo normal. En algunos casos la muerte del embrión sucede después de 
los días 16-7 y las vacas retornan al estro más allá del día 21 posinsemi-
nación (9). 

La causa de la baja fertilidad obtenida en cada servicio es de natura-
leza diversa y está asociada con diferentes condiciones. Se conoce que la 
fertilidad puede ser afectada por la alta producción de leche, el intervalo 
parto a primera ovulación, la profundidad del balance energético negati-
vo, condición corporal antes y después del parto, problemas del puerperio, 
momento de la inseminación artificial, técnica de inseminación, caracte-
rísticas de la dieta, estrés calórico y factores genéticos. En este artículo se 
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revisan los factores asociados con la baja fertilidad en ganado lechero bajo 
sistemas intensivos de producción  y se presenta, en lo posible, informa-
ción generada en las condiciones de los hatos lecheros de México.

II. Algunas características fisiológicas de las vacas 
altas productoras 

La vaca especializada en la producción de leche se ha transformado en los 
últimos 40 años. El mejoramiento genético logrado a través de la insemi-
nación artificial (IA), la utilización de dietas con mayor concentración de 
nutrimentos y el mejoramiento de los sistemas de manejo han permitido 
un aumento impresionante de la producción de leche. 

Metabólicamente la vaca de hoy día, con potencial genético capaz 
de producir 12 mil kg de leche al año, es distinta a la vaca de hace 30 años. 
Se ha observado que las vacas con mérito genético más alto tienen con-
centraciones sanguíneas de hormona del crecimiento (GH) más elevadas 
que las vacas menos seleccionadas (10, 11), y esta diferencia es indepen-
diente de los cambios en balance energético (10). Más aún, en estudios 
realizados en becerras prepúberes con alto o bajo valor genético se en-
contró que el pulso de GH en respuesta a su factor liberador fue mayor en 
los animales con más mérito genético (12, 13). Igualmente, en animales 
altamente seleccionados las concentraciones de insulina en respuesta a 
la alimentación con carbohidratos son más altas (14) y el tiempo de elimi-
nación de la insulina y la glucosa son más largos (15) que en animales no 
seleccionados. Adicionalmente, los animales con alto valor predicho para 
producción láctea tienen mayor concentración de ácidos grasos libres en 
suero en respuesta al ayuno, que los animales con bajo valor predicho (13). 
En consecuencia, el metabolismo de vacas altamente seleccionadas difiere 
del de las vacas menos seleccionadas, de modo tal que parece hacerlas 
más adaptadas para movilizar reservas energéticas corporales, para en-
frentar las altas demandas de energía, como aquellas propias de lactancia. 
Estos cambios en el metabolismo animal, que asegura la disponibilidad 
adecuada de nutrimentos para el mantenimiento de la producción láctea, 
pueden propiciar efectos negativos para la función reproductiva, particu-
larmente cuando se asocian a mal manejo de la alimentación.
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III. Producción de leche e infertilidad

Se ha observado clara asociación entre el nivel de producción de leche y 
la disminución de la fertilidad. En los últimos 10 años, la producción de 
leche en Estados Unidos de América se ha incrementado 20%, al mismo 
tiempo aumentaron los días abiertos y el número de servicios por con-
cepción (17). Es frecuente que, partiendo de esta información, se conclu-
ya que hay un efecto negativo de la producción de grandes volúmenes de 
leche en la fertilidad. Sin embargo, en estudios en que se ha evaluado el 
efecto de diversos factores en la fertilidad, se encontró que la participa-
ción relativa de la alta producción de leche es menor que otros factores, 
por ejemplo, los problemas posparto (16). En México, en un análisis que 
incluyó la información de 72 hatos (26 676 vacas) con rango de produc-
ción de 7 503-12 225 kg (365 días, Control de producción de la Asociación 
Holstein de México), se observó que la producción de leche no afectó el 
intervalo entre partos, servicios por concepción ni días abiertos.

La alta producción de leche por si misma no afecta la fertilidad. Así, 
es frecuente encontrar hatos con vacas que producen niveles altos de le-
che y que tienen parámetros reproductivos mejores, que hatos con me-
nores producciones de leche, ello indica que un hato con alta producción 
exhibe mejores prácticas de alimentación, salud y manejo reproductivo. 
Sin embargo, la producción puede afectar la fertilidad si se asocia con 
prácticas inadecuadas de manejo de la alimentación. Las vacas lecheras 
después del parto caen en un balance energético negativo, lo cual signifi-
ca que la suma de la energía necesaria para su propio mantenimiento y la 
que requieren para la producción es mayor que la energía consumida, por 
lo que se ven obligadas a utilizar sus reservas corporales (figura 2). Estas 
vacas llegan a su punto más bajo de balance energético (nadir) entre los 
días 10 y 20 posparto, y siguen en balance negativo hasta los días 70 u 80 y 
en algunos casos (vacas de primer parto) hasta el día 100 posparto (3, 4).
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Figura 2.
Las vacas llegan a su punto más bajo de balance energético (nadir) entre los días 

10 y 20 posparto, y siguen en balance negativo hasta los días 70 u 80 y en algunos 
casos hasta el día 100 posparto. En los primeros 20 días posparto se observan 
ondas foliculares; sin embargo, ningún folículo termina su maduración debido 
a que se carece de un patrón adecuado de secreción de LH. Cuando el balance 
energético cambia de dirección, aumenta la frecuencia de LH, que conduce a la 

maduración del folículo y  a la primera ovulación posparto.

Cuadro 2
Características de las fases lúteas de la primera ovulación posparto 

en vacas de raza Holstein

Tipo Duración (días) Número Porcentaje

Fases lúteas normales 11-20 15 34.8

Fases lúteas cortas < 10 8 18.6

Fases lúteas largas 21-52 10 23.2

Anestros 70 días posparto 10 23.2

Total 43 100

Lara et al. (2002).
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El balance energético negativo afecta el control neuroendocrino de 
la reproducción, lo cual se ha asociado con retraso en la primera ovulación 
posparto y con la baja fertilidad (3, 5). Todas las vacas caen en balance nega-
tivo de energía durante el periodo posparto y tienen capacidad para adap-
tarse a esos cambios. No obstante, algunos animales fallan en este proceso 
de adaptación y aunque todavía no se pueden explicar las causas de ello, 
pueden ser secundarias a un bajo consumo de nutrimentos provocado por 
problemas de salud, periodos secos prolongados que favorecen la obesi-
dad o por complicaciones durante el parto (17). También se ha observado 
que la función hepática durante el periodo posparto temprano puede ser 
un factor clave en el proceso de adaptación durante el posparto (18).  

1.   Número de vacas por hato

En México se carece de bases de datos confiables y accesibles referentes 
a la producción de leche, población de vacas especializadas, población 
por sistemas de producción y número de vacas por hato. En datos obte-
nidos de la Secretaría de Agricultura, Ganadería, Desarrollo Rural, Pesca y 
Alimentación (Sagarpa) se observa que de 1989 a 1999 hubo un incremen-
to global en la producción de leche de 36.8% (19). Al revisar los estados  
que contribuyeron más con este incremento, es claro que fueron principal-
mente los estados que cuentan con cuencas lecheras y que tienen sistemas 
intensivos de producción con ganado Holstein, como Durango, Coahuila, 
Aguascalientes y Chihuahua. Indudablemente este incremento lo propició 
un aumento en la producción de leche por vaca, pero principalmente se 
debió a un incremento del número de vacas por hato o a la creación de 
nuevos hatos con gran número de vacas. 

En Estados Unidos de América el aumento del número de vacas por 
hato en los últimos 10 años está bien documentado. En este país ha habi-
do incremento en el número de hatos con más de 200 vacas y actualmente 
30% de los hatos son de más de 500 vacas, ello indica que hay tendencia 
en la transformación de esta ganadería hacia la concentración de gran po-
blación de vacas por hato (17).

El tamaño del hato conlleva otro tipo de problemas asociados con 
el manejo general. Al ser el hato más grande y al tener prácticas de mane-
jo más intensivas (hatos con tres ordeños) el ganadero y los trabajadores 
pierden más fácilmente el control de las vacas. Asimismo, el confinamiento 
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de las vacas en grandes grupos también puede afectar la fertilidad, pues se 
sabe que el confinamiento se asocia con la incidencia de diferentes afec-
ciones que afectan la reproducción (retención de placenta e infecciones 
uterinas) (16).

El incremento en el tamaño del hato se asocia con la disminución de 
la eficiencia reproductiva. En el análisis de la información de 72 hatos mexi-
canos (hatos de 44 a 2 191 vacas) se observó que el número de animales 
por hato no afectó el intervalo entre partos ni los días abiertos. No obstante, 
fue evidente un efecto significativo (P < 0.05) en el número de servicios por 
concepción, observándose que por cada 100 vacas que aumenta el tamaño 
del hato hay incremento de 0.05 servicios por concepción. Esta información 
coincide con diversos estudios en los cuales es claro que la producción de 
leche, como tal, no afecta la fertilidad sino son los factores asociados con el 
manejo en donde el número de vacas es determinante (17). 

2. Inicio de la actividad ovárica posparto

La primera ovulación posparto es uno de los parámetros que se han corre-
lacionado con la fertilidad. Se conoce que el periodo del parto a la primera 
ovulación ha aumentado. En 1964 era de 29 ± 3 días y actualmente es de 
43 ± 5 días (17). En México, el intervalo entre parto a primera ovulación en 
ganado lechero en sistemas de producción en pequeña escala (hatos de 5 
a 20 vacas), es de 32.3 ± 2.3 días (20). En contraste, en un hato bajo condi-
ciones de producción intensiva con 1 150 vacas, el intervalo del parto a la 
primera ovulación es de 45.8 ± 2.7. Cabe señalar que en este último estu-
dio, 21.2% de las vacas aún no habían ovulado al día 70 posparto (21). 

Se han observado en vacas altas productoras cambios en las carac-
terísticas de las fases lúteas de la primera ovulación. En México (21) se ob-
servó que 23.2% de las vacas presentaron fases lúteas largas durante el 
posparto, lo cual coincide con lo encontrado en otros trabajos (23, 24). En 
estos estudios es evidente que la incidencia de fases lúteas anormales es 
mayor en las vacas actuales que en vacas de hace 20 años. 

El intervalo del parto a la primera ovulación es afectado principal-
mente por los cambios metabólicos que ocurren durante el periodo de 
transición. Se ha observado que la pérdida de condición corporal de más 
de 1 punto (escala 1 a 5) durante las primeras cuatro semanas posparto 
alarga el periodo del parto a la primera ovulación (5). 
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3. Alteraciones hormonales 

La función lútea se ha asociado con la baja fertilidad, algunos estudios 
muestran que las vacas subfértiles tienen afectada la función del cuerpo 
lúteo. Se ha observado que las vacas altas productoras tienen menores 
concentraciones séricas de progesterona, lo cual se asocia con baja fertili-
dad (25). Estudios recientes demuestran que las vacas en lactancia tienen 
un flujo sanguíneo hepático mayor que las vacas no lactantes, lo cual se 
asocia directamente con mayor capacidad hepática para metabolizar las 
hormonas esteroides (26). Así, tasas altas de flujo sanguíneo hepático de-
terminadas por alto consumo de nutrimentos (20 a 25 kg de materia seca 
al día), puede causar bajos niveles de progesterona, lo cual puede afectar 
el establecimiento y mantenimiento de la gestación. Si bien existe eviden-
cia de un metabolismo de la progesterona más rápido en vacas en lactan-
cia, la relación de los niveles séricos de esta hormona con la fertilidad no 
es muy clara. En diversos estudios no se ha encontrado evidencia de que 
la baja fertilidad esté asociada con bajas concentraciones circulantes de 
progesterona (2). Además, los resultados de tratamientos en los que se ha 
administrado progesterona o se ha tratado de estimular la función lútea 
con GnRh o hCG, son variables (27). 

En este contexto, también se ha observado que las vacas altas pro-
ductoras tienen menores concentraciones séricas de estradiol, lo que se ha 
asociado con una disminución en la intensidad de la conducta estral (28). 

4. Genética 

Datos de Estados Unidos de América muestran que en este país se ha in-
crementado la consanguinidad en forma dramática desde 1980, lo cual 
también se ha asociado con disminución de la fertilidad (29). Si bien en 
México no se cuenta con información acerca de la consanguinidad del ga-
nado lechero, se debe recordar que la genética del ganado lechero mexi-
cano tiene su origen principalmente en Estados Unidos. 

En el pasado, las características reproductivas habían sido considera-
das como no heredables debido a que se asumía, en forma absoluta, que 
éstas obedecían más a factores ambientales y menos a la expresión de los 
genes. En evaluaciones recientes se ha confirmado su baja heredabilidad; 
sin embargo, es evidente una amplia variación genética, lo que permite pro-
poner que es posible su mejoramiento relativo a través de selección (30). 
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Se conoce que algunos parámetros reproductivos no tradicionales 
como el intervalo del parto a la formación del primer cuerpo lúteo (perio-
do del parto a primera ovulación) tienen una heredabilidad de h2 = 0.13 
a 0.28, considerada como moderada (31, 32). La condición corporal tiene 
una heredabilidad también moderada (h2 = 0.2-0.3) (33) y esta variable se 
asocia con el balance energético posparto y con el periodo de parto a pri-
mera ovulación. Se debe recordar que cuando las vacas caen en severos 
balances energéticos negativos pierden más condición corporal y tardan 
más en ovular (5); además, el inicio de la actividad ovárica posparto está 
correlacionado positivamente con incremento de la fertilidad y que por 
cada día de retraso a la primera ovulación se ha observado aumento de 
0.24 y 0.41 días abiertos (32). Bajo estas circunstancias no resulta aventu-
rada la inclusión de parámetros reproductivos en los criterios de selección, 
ya que es probable que se hayan seleccionado vacas para producciones 
altas, descuidando su fertilidad. Actualmente se tiende a incorporar a los 
índices de selección, características que permitan evaluar la fertilidad, tales 
como condición corporal, días abiertos, intervalo entre partos, patrones de 
función ovárica medidos mediante los niveles de progesterona, así como 
desafíos de GnRH en animales jóvenes (30, 34); de esta forma se intentan 
reducir los efectos negativos de la selección por producción. 

Aunque la reducción de la fertilidad es un problema global, ésta ha 
sido más aguda en las vacas de raza Holstein en sistemas de producción 
en estabulación (Norteamérica) que en las vacas Holstein en sistemas de 
producción en pastoreo (Nueva Zelanda, Australia y Uruguay) (17, 35-37). 
Esta diferencia quizá obedece al sistema de producción, a las diferencias 
genéticas de estos tipos de ganado Holstein o a efectos de interacción ge-
notipo-ambiente. Se ha observado que en condiciones de pastoreo, las va-
cas Holstein de origen neozelandés tienen mayor fertilidad que las vacas 
Holstein estadounidenses (37, 38). Sin embargo, en un estudio (39) en el 
que se comparó la fertilidad de vacas de raza Holstein de diferente origen 
(Estados Unidos, Australia y Uruguay) en condiciones de estabulación, se 
observó que el porcentaje de vacas gestantes al día 150 posparto fue igual 
(P > 0.05) para las de origen estadounidense (50.1%) y australiano (57.5%); 
mientras que las uruguayas (43.9%) fueron iguales a las estadouniden-
ses pero menores (P < 0.01) a las australianas. Estos resultados muestran 
que, no obstante que las vacas australianas y uruguayas tienen en sus 
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respectivos ambientes, mejor fertilidad que las vacas de raza Holstein en 
Norteamérica (17, 36, 37), su fertilidad disminyue a niveles similares a las 
vacas de origen estadounidense, cuando son manejadas en condiciones 
intensivas de producción en estabulación. 

5. Nutrición 

Independientemente del efecto de los cambios metabólicos provocados 
por el balance energético negativo, las dietas ofrecidas a las vacas de bue-
na producción también pueden afectar su fertilidad. Este efecto sucede 
cuando se administran dietas con alto contenido de proteína en relación 
con el consumo de energía. 

Las dietas con contenidos de proteína cruda de 17% a 19 % llegan 
a ocasionar disminución de la fertilidad; se ha demostrado que las vacas 
alimentadas de esta forma tienen altas concentraciones de urea en sangre 
y en los fluidos uterinos, lo cual afecta la viabilidad de los espermatozoi-
des, óvulo y embrión. En condiciones de campo es frecuente la medición 
de las concentraciones de urea en sangre o en leche, ello permite evaluar 
las dietas. Las concentraciones de urea mayores de 20 mg/dL en sangre se 
asocian con baja fertilidad (1). 

Proveer todos los nutrimentos a las vacas con niveles importantes 
de producción propicia que se ofrezcan dietas ricas en energía, basadas 
en proporciones altas de granos. Es frecuente que se presenten alteracio-
nes subclínicas en el pH ruminal, lo cual se ha asociado con baja fertilidad. 
Un factor de riesgo en la pérdida de gestaciones tempranas es la acidosis 
ruminal (40). 

La semilla de algodón se utiliza extensivamente en las dietas de las 
vacas bajo sistemas intensivos de producción. Esta semilla, además de ser 
una excelente fuente de energía, proteína y fibra, contiene altas concen-
traciones de gosipol. Esta sustancia es muy tóxica en especies monogástri-
cas; sin embargo, el rumiante es relativamente resistente al gosipol debido 
a que este pigmento es inactivado en el rumen. No obstante, en machos 
las dietas con contenidos altos de gosipol ocasionan infertilidad. Las dietas 
comunes ofrecidas a las vacas lecheras (10% de la MS) provocan concen-
traciones de gosipol en plasma dentro del margen de seguridad (< 5 μg/
mL de gosipol). Sin embargo, el uso de mayores cantidades de semilla de 
algodón o la utilización de variedades con mayor contenido de este pig-



�� infertilidad en la VaCa leChera 

mento (Pima), generan concentraciones plasmáticas de gosipol mayores 
(> 5 μg/mL), que afectan la fertilidad. Observaciones recientes de Santos et 
al. (41), en vacas lecheras con dietas que contenían semilla de algodón con 
mayor contenido de gosipol, mostraron disminución significativa de ferti-
lidad. Además, estudios in vitro demuestran un efecto negativo del gosipol 
en el desarrollo embrionario (42). Así, la adición de 10 μg/mL de gosipol al 
medio de cultivo provoca disminución de la proporción de embriones que 
alcanzan el estado de blastocisto.

6. Estrés calórico

El ganado lechero es susceptible a las altas temperaturas, prueba de ello es 
la reducción de la fertilidad cuando el ganado se encuentra en climas cáli-
dos o durante la época del año con mayor temperatura. Así, la concepción 
llega a caer de 40%, obtenido en los meses templados o fríos del año, hasta 
15% durante el verano (43).

Los efectos del estrés calórico en la reproducción del ganado leche-
ro se han incrementado en los últimos años, lo que ha coincidido con el 
incremento en la producción de leche (44). Se ha observado que el au-
mento en la producción de leche se refleja en un incremento de la ge-
neración de calor metabólico. Esta generación de calor se asocia con el 
incremento del peso vivo de las vacas lecheras. Así, vacas más grandes 
tienen mayor aparato digestivo, lo que les permite consumir y digerir más 
alimento. Durante el metabolismo de los nutrimentos se genera calor, el 
cual contribuye con el mantenimiento de la temperatura corporal, condi-
ción favorable en climas fríos. Sin embargo, en climas cálidos el calor se 
debe eliminar para mantener la temperatura corporal dentro de los ran-
gos normales. La capacidad de termorregulación de la vaca lechera es in-
suficiente, lo cual ocasiona incremento de la temperatura rectal. En vacas 
con estrés calórico es común que la temperatura corporal alcance valores 
entre 39.5 a 41 °C (45).

El aumento de la temperatura corporal tiene efectos negativos en 
la reproducción. En México hay regiones en donde es evidente el efecto 
negativo del estrés calórico en la fertilidad; así, en las cuencas lecheras de 
Aguascalientes, Torreón, Chihuahua y Mexicali, se observa reducción del 
porcentaje de concepción en los meses cálidos (46). En otras regiones del 
centro del país, como Querétaro, San Luis Potosí  o Guanajuato, todavía no 
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se observa reducción de la fertilidad debida a al estrés calórico; sin embar-
go, dado que las vacas llevan tendencia ascendente en la producción de 
leche y, en consecuencia, en la generación de calor, es posible que en los 
próximos años comience a ser evidente este fenómeno. Una reducción de 
la fertilidad se ha observado en regiones de Estados Unidos y Canadá, en 
donde hasta hace pocos años no era evidente el efecto del estrés calórico, 
y actualmente éste se presenta durante el verano (47). 

En condiciones in vivo, el estrés calórico durante los días 1 al 7 des-
pués del estro afecta el desarrollo embrionario en vacas superovuladas. En 
condiciones in vitro, la exposición de los embriones a temperaturas equi-
valentes a la temperatura rectal de las vacas bajo estrés calórico (41 °C), 
disminuye la proporción de embriones que llegan a la etapa de blastocis-
to (45). La susceptibilidad de los embriones al estrés calórico disminuye 
conforme éstos avanzan en su desarrollo (48). Así, los embriones de dos 
células son más susceptibles que los embriones en la etapa de mórula. 
Independientemente de la etapa del desarrollo en que los embriones son 
susceptibles al estrés térmico, el resultado final es un aumento de la muer-
te embrionaria. Asimismo, el estrés calórico puede afectar el mecanismo 
de reconocimiento materno de la gestación. Las altas temperaturas com-
prometen la capacidad de los embriones para producir cantidades su-
ficientes de interferón-τ (IFN-τ) u otros productos celulares necesarios 
para el reconocimiento materno de la gestación (49). 

En este sentido, el efecto del estrés calórico no sólo se observa du-
rante los meses más calurosos, también es evidente un efecto a largo plazo 
(efecto residual) ya que las vacas sometidas a estrés calórico mantienen 
afectada su función reproductiva aun después que terminó el periodo más 
caliente del año. Este efecto se explica por el efecto detrimental de las altas 
temperaturas en los ovocitos durante las diferentes etapas del desarrollo 
folicular (50). 

7. Estrés oxidativo 

Las vacas lecheras que son buenas productoras tienen un metabolismo in-
tenso; bajo estas condiciones, 1% a 2% del oxígeno metabolizado se con-
vierte en especies reactivas de oxígeno, las cuales dañan el ADN y las pro-
teínas (51). Las especies reactivas de oxígeno son removidas por sistemas 
bioquímicos presentes en las células y en los fluidos extracelulares, estos 
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mecanismos se conocen como sistemas antioxidantes. Estos sistemas in-
cluyen moléculas como el β-caroteno y la vitamina E, que actúan a nivel de 
la membrana celular hidrolizando peróxidos para mantener la integridad 
de los fosfolípidos. En este mecanismo también participan enzimas como 
la glutatión peroxidasa, la cual depende del selenio (52).

Un incremento en la generación de radicales libres puede superar 
a los mecanismos antioxidantes y comprometer a la función celular; este 
problema es más drástico cuando existe deficiencia en el consumo de sus-
tancias antioxidantes. La producción excesiva de radicales libres puede 
afectar la fertilidad debido a que los tejidos esteroidogénicos del ovario, 
los espermatozoides y los embriones en etapas tempranas de desarrollo, 
son muy sensibles al daño causado por ellos (53). 

La suplementación con antioxidantes es una forma de enfrentar 
el problema de la baja fertilidad y en varios estudios, en los cuales se 
han administrado β-caroteno o vitamina E y selenio, se ha mejorado la 
fertilidad (52). 

8. Detección de estros y momento de la 
inseminación artificial 

La baja eficiencia en la detección de estros es la causa más importante de 
ineficiencia reproductiva en el ganado lechero. Este problema lo padecen 
todos los hatos lecheros en todo el mundo. En México se detecta, en el 
mejor de los casos, 60% de las vacas en estro y hay casos extremos en los 
cuales escasamente observan 30% (54). 

La mala detección de estros no sólo afecta la fertilidad a través de 
disminución del  número de vacas inseminadas, también lo hace mediante 
la alteración de la relación temporal entre el momento de la inseminación 
artificial y el momento de la ovulación. Desde hace más de 50 años se ha 
aplicado el esquema de inseminación AM-PM y PM-AM, lo que significa 
que las vacas que presentan el estro en la mañana son inseminadas en 
la tarde y las de la tarde se inseminan en la mañana siguiente (55). Este 
esquema da buenos resultados en fertilidad, siempre y cuando se cuente 
con una eficiente y precisa detección de estros. En condiciones deficientes 
en la observación de estros, no se sabe si la vaca observada en estro se en-
cuentra en las primeras o en las últimas horas del periodo de aceptación. 
De tal forma que si  se programa la inseminación 12 h después, es probable 
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que se realice cuando ya ocurrió la ovulación (inseminación tardía). Esta 
situación aumenta la probabilidad de encontrar óvulos viejos, ya que la 
viabilidad de éstos es de 10 h. De esta forma, el óvulo es fertilizado, pero 
da origen a un embrión que muere en los siguientes días (56). Otro error 
consiste en inseminar a las vacas cuando no están en estro; este problema 
es frecuente y contribuye en forma significativa con baja fertilidad en ha-
tos lecheros.

Algunos de los factores que afectan la eficiencia en la detección de 
estros son el poco tiempo dedicado a esta actividad, mala capacitación del 
personal, falta de motivación e instalaciones con pisos de cemento mal 
diseñadas. Otro factor que disminuye significativamente la expresión del 
estro es el tratamiento con la somatotropina bovina recombinante (bST), 
que se administra cada 14 días para aumentar la producción de leche. 
Existe evidencia en vaquillas ovariectomizadas que la bST disminuye la ex-
presión del estro (57).  

IV. Conclusiones 

La reducción de la fertilidad de las vacas lecheras es el problema repro-
ductivo más importante. Las causas de esta condición son de naturaleza 
diversa y están asociados factores genéticos, factores de manejo inheren-
tes a la industrialización de la producción  de leche y factores ambienta-
les. La selección para la producción de leche, como criterio único, trajo 
consigo la selección de vacas menos fértiles. Actualmente se tiende a in-
corporar a los índices de selección, características asociadas con la repro-
ducción, como condición corporal, días abiertos, intervalo entre partos 
y patrones de función ovárica. Dentro de los factores de manejo que se 
asocian con la infertilidad, destacan el aumento en el número de vacas 
por hato, confinamiento, prácticas de alimentación inadecuadas, errores 
en la técnica de inseminación y baja eficiencia en la detección de estros. El 
factor ambiental más importante es el incremento en la temperatura, ello 
ocasiona alteraciones en la función reproductiva y muerte embrionaria 
temprana. Cualquier intento para mejorar la fertilidad en el ganado leche-
ro deberá considerar a todos los factores en forma integral para obtener 
buenos resultados.
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I. Introducción 

Existe un gran número de publicaciones recientes que se refieren a los be-
neficios potenciales de los fitoestrógenos (Fest) en la salud animal y hu-

mana. En este sentido, se han identificado componentes de la soya que tienen 
propiedades en la prevención del cáncer, entre éstos destacan los inhibidores 
de proteasas y los fitoestrógenos conocidos como isoflavonas (1-4). 

Asimismo, se ha documentado que algunos Fest pueden tener efec-
tos nocivos sobre la fertilidad en animales (5-10). 

Los Fest se clasifican en tres categorías principales: a) Los flavonoi-
des que se encuentran principalmente en la soya y el trébol; b) los cumes-
tanos que son abundantes en la alfalfa;  y c) los lignanos (3, 11).

La mayoría de los fitoestrógenos pertenecen al grupo de los flavo-
noides y  éstos se clasifican en subgrupos (2).  Las isoflavonas son el grupo 
de fitoestrógenos más conocido y son abundantes en soyas, tallos de alfal-
fa y legumbres (2, 3).

Debido a que la harina de soya es una fuente proteínica muy uti-
lizada en la alimentación de animales de granja y de laboratorio, se ha 
considerado que los animales que son alimentados con este producto 
pudieran experimentar a largo plazo efectos similares a los producidos 
por los estrógenos endógenos a partir de los metabolitos de los fitoes-
trógenos (6).

El contenido de los fitoestrógenos en las plantas varía dependiendo 
de la zona geográfica y de la estación del año, ello hace aún más complejo 
su estudio. Asimismo, se ha informado que la concentración del fitoestró-
geno cumestrol en los ensilados de alfalfa  varía de acuerdo con cultivo y 
madurez de la planta (12). 

 La presente revisión tiene como propósito ofrecer una panorámi-
ca sobre el estado actual de la investigación respecto del efecto de los fi-
toestrógenos dietarios en la regulación endocrina del aparato reproductor 
en algunas especies de mamíferos domésticos.

II. Estudios en animales de laboratorio

La mayor parte de lo que se conoce sobre los efectos de los estrógenos 
ambientales en el tracto genital femenino proviene de estudios efectua-
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dos en animales de laboratorio. En general, estos efectos pueden dividirse 
en anomalías de desarrollo, alteración del ciclo estral y de la fertilidad (5). 

Los fitoestrógenos pueden ejercer su actividad biológica a través de: 
a) mimetizar la acción de los estrógenos endógenos, b) comportarse como 
antagonistas estrogénicos, y c) modificando el patrón de síntesis y meta-
bolismo de las hormonas endógenas.

Se ha observado que la dieta seleccionada para estudios de toxici-
dad endocrina en roedores puede influir en el resultado de los estudios. 
Según esto último, existe interés por investigar los tipos de dietas que exis-
ten para animales de laboratorio con base en sus ingredientes. Algunas 
dietas para ratas pueden afectar el desarrollo sexual de machos y hembras, 
por ello es necesario conocer la composición de las dietas de roedores y 
seleccionar una dieta con baja concentración de fitoestrógenos, como die-
tas libres de soya a base de cereales o dietas con poca soya (10).

En este sentido, se ha informado que el contenido de isoflavona en 
las dietas puede afectar directamente el peso uterino de ratas jóvenes y 
algunos procesos reproductivos dependientes de estrógenos (13).      

En un estudio efectuado en ratones ovariectomizadas carentes del 
receptor funcional a estrógenos α que recibieron tratamiento con coumes-
trol en la dieta, se encontró que el coumestrol tiene efectos antiestrogéni-
cos en la hipófisis y en el cerebro y que el receptor a estrógenos de tipo α 
media dichos efectos, de este estudio se concluyó que el coumestrol pue-
de antagonizar los efectos neuroendocrinos de los estrógenos (14).

En otro estudio se evaluaron los efectos interactivos del cumestrol 
en las respuestas a concentraciones bajas de estradiol en ratones ovariec-
tomizados que recibieron este fitoestrógeno en el agua de bebida y se de-
mostró que el coumestrol actúa como un estrógeno convencional y solo 
tiene efectos aditivos con el estradiol (15).

En este contexto, se ha informado que una sola inyección de coumes-
trol (3 mg) en ratas en etapa neonatal es suficiente para suprimir los meca-
nismos inductores de ovulación y e inducción de lordosis (16).   

En un estudio efectuado en ratas ovariectomizadas se evaluó la ac-
tividad estrogénica y antiestrogénica de extractos de trébol rojo (Trifolium 
pratense) en el útero, células vaginales y glándula mamaria. El extracto se 
administró en tres dosis (250, 500 y 750 mg/kg/día) en presencia y en au-
sencia de 17β-estradiol (50 μg/kg./día). De este estudio se concluyó que 
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el trébol rojo tiene efectos estrogénicos en el útero y en la células vagi-
nales de la rata,  no obstante que dichos efectos no se observaron en la 
glándula mamaria. Asimismo, el extracto del trébol rojo no indujo efectos 
estrogénicos aditivos o antiestrogénicos cuando se administró junto con 
17 β-estradiol (17).

El fitoestrógeno genisteina tiene actividad potente in vivo e in vitro 
(6), su estructura química es parecida a la de los estrógenos endógenos; 
sin embargo, muestra menor afinidad que el estradiol por los receptores α 
y β; en consecuencia, la genisteina puede competir con el estradiol por los 
sitios de unión al receptor de estrógenos (18). También se ha evaluado el 
efecto de la genisteina en ratones CD-1 hembra administrado en la etapa 
neonatal sobre el inicio de la pubertad, en la función ovárica y la gesta-
ción. Al respecto se ha informado que este fitoestrógeno tiene efectos de-
leterios sobre el sistema reproductivo murino en desarrollo. Dentro de los 
efectos adversos identificados con dosis elevadas, destacan la presencia 
de ciclos estrales irregulares, alteración en la función ovárica, senescencia 
reproductiva temprana y subfertilidad e infertilidad (8).

En este sentido, se ha estudiado el efecto de las isoflavonas de la 
leche de soya sobre la expresión de los receptores a estrógenos, a proges-
terona y al antígeno nuclear de proliferación celular en el útero de ratas 
sexualmente maduras. En este estudio se demostró que la exposición a 
isoflavonas en concentraciones comparables a los rangos de exposición 
en humanos, modifican la expresión del receptor a progesterona regulado 
por estrógenos en el útero. La expresión aumentada del receptor a proges-
terona sugiere que la exposición a los fitoestrógenos de la soya durante el 
desarrollo reproductivo puede tener consecuencias en la salud reproduc-
tiva en el largo plazo (19). 

Los efectos de los isoflavonoides en el comportamiento animal son 
de tipo antiestrogénico, se ha demostrado que aun a concentraciones 
fisiológicas los fitoestrógenos pueden alterar la expresión de genes de-
pendientes de estrógenos en el cerebro y en la conducta animal de roe-
dores (20). 

Hoy día existe mucho interés por estudiar la utilidad de los fitoestró-
genos como hormonas de reemplazo para el manejo de las alteraciones 
que se presentan en la fisiología ósea y reproductiva en mujeres en la eta-
pa de la menopausia. En este sentido, se ha evaluado el efecto estrogé-
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nico de una planta originaria de Asia occidental conocida como Pueraria 
mirifica y Pueraria lobata en modelos animales. Recientemente se compa-
ró la actividad estrogénica de tres cultivos distintos de Pueraria mirifica 
colectados de diferentes localidades en Tailandia en ratas de raza Wistar, 
hembras, adultas, utilizando un ensayo de citología vaginal. En este estu-
dio se encontraron resultados similares en los ensayos de citología vaginal 
al comparar los efectos estrogénicos del valerato de estradiol, genisteina, 
Pueraria lobata y Pueraria mirifica en ratas ovariectomizadas (21).

Asimismo, en conejos machos alimentados durante largo tiempo 
con dieta a base de soya o con suplemento de isoflavonas de soya, se en-
contró que los animales que recibieron grandes cantidades de isoflavonas 
en su dieta presentaron menor peso corporal y menor volumen seminal; 
sin embargo, la espermatogénesis, la morfología de los órganos genitales 
y su comportamiento sexual no varió significativamente del grupo testigo; 
se concluyó que el régimen dietario crónico que recibieron con soya no 
tuvo efectos adversos sobre los parámetros reproductivos estudiados (6).     

Se ha planteado que los estrógenos y los fitoestrógenos predispo-
nen a la disfunción eréctil, al respecto se efectuó un estudio con el fin de 
evaluar el papel de los receptores a estrógenos en el cuerpo cavernoso del 
pene de conejos de raza Nueva Zelanda, blancos. Para este fin a un grupo 
de animales se le administró valerato de estradiol y otro recibió el fitoes-
trógeno daidzeina durante 12 semanas. Los resultados obtenidos sugieren 
que el tratamiento con estradiol y la exposición crónica al fitoestrógeno 
puede causar alteraciones en la función eréctil mediadas por los recepto-
res α y β (22).

En cerdas gestantes se evaluaron los efectos del fitoestrógeno daid-
zeina sobre los niveles del ácido ribonucleico mensajero (ARNm) para el RE 
β y del gen para el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1R) 
en diferentes tejidos de lechones recién nacidos. Se concluyó que la daid-
zeina inhibe la expresión del gen para el REβ en el hipotálamo del cerdo; 
la regulación a la baja de la expresión del gen para el REβ en el hipotálamo 
sugiere los posibles efectos centrales de la daidzeina en el sistema neu-
roendocrino (23). 

Asimismo, los fitoestrógenos genisteina y daidzeina inhiben la sín-
tesis de  hCG durante la gestación; esto último se ha estudiado en células 
del trofoblasto humano. La exposición a estos compuestos similares a los 
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estrógenos naturales durante los periodos sensibles del desarrollo pueden 
tener la capacidad de alterar la función del sistema reproductivo y así afec-
tar la fertilidad (16).

Se ha informado que el útero de chinchillas (Eryomis laniger) implan-
tadas con el micoestrógeno zeranol presenta cambios en su estructura his-
tológica. Entre los cambios histológicos observados destaca el aumento 
de dos a tres veces las dimensiones del útero, congestión vascular en el 
tejido conjuntivo de la mucosa uterina, presencia de leucocitos en el endo-
metrio y mayor número de glándulas endometriales (24).

Los ratones hembra Knockout a la enzima aromatasa se caracterizan 
por su incapacidad para sinteteizar estrógenos, son anovulatorios y su pro-
ceso de foliculogénesis está detenido. Estos animales han servido como 
modelo para probar los efectos del reemplazo fitoestrogénico in vivo. En 
un estudio en el que se dieron dietas suplementadas con fitoestrógenos a 
ratones hembra, Knockout, a la enzima aromatasa, se evaluaron sus efectos 
sobre  el peso de los órganos reproductivos, la morfología ovárica y la con-
centración de gonadotropinas. Se encontró que la genisteina incrementa 
significativamente el peso ovárico y uterino en los ratones Knockout utiliza-
dos; además incrementó la concentración de gonadotropinas séricas con 
respecto a los animales testigo sin dieta suplementada con fitoestrógenos, 
estos hallazgos permitieron a los autores demostrar el efecto estrogénico 
de la genisteina en el modelo empleado (25).       

En este contexto, se estudió la  importancia de los estrógenos en la 
espermatogénesis en ratones Knockout a la aromatasa y se encontró que 
concentraciones relativamente bajas de fitoestrógenos dietarios influyen 
sobre el desarrollo y función testicular (26).

III. Estudios en rumiantes

Mediante estudios in vivo e in vitro se ha evaluado el papel de los fitoes-
trógenos de la soya y sus metabolitos sobre la regulación de la síntesis 
de prostaglandinas en el endometrio bovino. Las prostaglandinas son mo-
léculas que modulan la ciclicidad fisiológica de los órganos del aparato 
reproductor femenino. En este sentido, se ha encontrado que los fitoestró-
genos derivados de la soya tienen la capacidad de regular la secreción de 
la  PGF

2
α  y PGE

2
 in vivo en el endometrio de la vaca durante el ciclo estral 
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y la gestación temprana. En algunos casos, a los metabolitos fitoestrogéni-
cos activos; equol y para-etil-fenol se les ha considerado responsables de 
algunos problemas de fertilidad en vacas. Ello posiblemente asociado a la 
estimulación de la expresión del gen  para la sintasa de la PGF

2
α, lo que 

se manifiesta en aumento en la síntesis de PGF
2
α en las células epiteliales; 

además se ha observado que los fitoestrógenos y sus metabolitos activos 
disminuyen significativamente la viabilidad de las células estromales, lo 
que altera el balance fisiológico en la síntesis de la PGF

2
α luteolítica y la 

PGE
2
 luteotrópica, efectos que pueden alterar la función del útero gestan-

te y del útero ciclando (10). Este hallazgo puede estar directamente rela-
cionado con la causa de muerte embrionaria temprana que se presenta en 
vacas que reciben una dieta rica en soya (27, 28, 29).

En este contexto, se efectuó un estudio en vacas con el fin de deter-
minar si los metabolitos de fitoestrógenos: equol y para-etil-fenol pueden 
influenciar directamente las funciones secretoras del cuerpo lúteo (CL) por 
medio de la estimulación de factores luteolíticos, como PGF

2α  
y testoste-

rona (T). En este estudio se demostró que los metabolitos de los fitoes-
trógenos utilizados estimuló la secreción de  PGF

2α 
en las células esteroi-

dogénicas del
 
CL bovino vía la ruta genómica dependiente del receptor a 

estrógenos (30). 
Existe un problema reproductivo en vacas, conocido como “síndro-

me estrogénico” ,que se caracteriza por la presencia de ciclos estrales irre-
gulares y un bajo índice de concepción,  acompañado de quistes ováricos, 
hiperplasia uterina y metritis (27, 31). 

En un estudio efectuado en vacas lecheras en el Estado de México, la 
concentración de coumestrol en la alfalfa con la que se alimentaban estos 
animales estaba incrementada (66.8 mg/kg alfalfa seca); no obstante que 
la mayoría de los animales estudiados presentaban concentraciones fisio-
lógicas de 17β estradiol, éstos presentaban signos sugestivos de síndrome 
estrogénico, por lo que se atribuyó a la concentración elevada de coumes-
trol la causa del síndrome (31).

En ovejas ovariectomizadas se efectuó un estudio con el fin de de-
mostrar que la genisteina exógena infundida en el tercer ventrículo del 
cerebro, puede afectar la actividad secretora del eje GnRH/LH durante la 
estación reproductiva; se encontró que las infusiones de genisteina en 
el tercer ventrículo cerebral afecta la actividad secretora de las neuronas 
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GnRH en el hipotálamo, la síntesis de la subunidad LHβ en las células ade-
nohipofisiarias, el almacenamiento de gránulos hormonales y la liberación 
de LH al torrente sanguíneo. El carácter bifásico de la respuesta a LH obser-
vado en los animales infundidos con genisteina es similar al inducido por 
el estradiol durante la estación reproductiva en las ovejas (32).

El efecto de la genisteina sobre la expresión de LHβ, FSHβ y el REα 
en las células hipofisiarias también se ha estudiado recientemente en la 
oveja en el periodo de ausencia de actividad sexual. A través de la infusión 
de genisteina en el tercer ventículo cerebral, se observó que ésta afecta 
la producción de LH, pero no de las células productoras de FSH, en las 
glándulas hipofisiarias. De acuerdo con las características morfológicas, 
se sugiere que la genisteina estimula la expresión del REα en las células 
positivas a LHβ, una disminución en la cantidad de gránulos secretores al-
macenados en las células productoras de LH y aumento en la síntesis de la 
subunidad β para LH (33).

El efecto de los fitoestrógenos sobre el aparato genital femenino pa-
rece depender de la edad a la que es expuesto el individuo y del tiempo de 
exposición. Se ha observado que, como resultado de la exposición neona-
tal a fitoestrógenos, ocurre falta de ciclicidad y se presenta un estado de 
estro persistente acompañado de cornificación vaginal. La llamada “enfer-
medad del trébol” en la oveja se caracteriza porque afecta la fertilidad de 
las hembras, los fitoestrógenos de esta planta ocasionan prolapso uterino, 
útero hidrópico y piometra (5).

IV. Estudios en animales de compañía

Se ha determinado concentración de Fest en algunos alimentos comer-
ciales para perros, gatos y roedores; se han encontrado como principales 
fitoestrógenos las isoflavonas, daidzeina, la genisteina y cumestrol. Es pro-
bable que estas concentraciones tengan efectos biológicos en perros y ga-
tos cuando son consumidos durante periodos largos (11, 34).

En el perro la administración de genisteina durante 4 a 52 semanas 
es bien tolerada y no ocasionó efectos de toxicidad sistémica en dosis su-
periores a los 500 mg/kg/día administrado oralmente por más de 52 sema-
nas. Los efectos primarios con dosis muy altas de genisteina se han des-
crito en el aparato reproductor de perros machos y hembras, esos efectos 
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serían esperados con un compuesto que tiene una actividad estrogénica 
débil (18).

V. Conclusiones y perspectivas de investigación

Con base en la información disponible hasta el momento, se sabe que los 
Fest tienen efectos estrogénicos y potencialmente antiestrogénicos en los 
animales domésticos. Dentro de los efectos inducidos por estos compues-
tos, destacan los cambios hormonales en el ciclo estral y en el inicio de la 
gestación, cambios en el comportamiento sexual, alteraciones en el balance 
secretor de prostaglandinas, un posible papel protector contra el desarrollo 
de cáncer hormonodependiente, alteraciones en la actividad secretora de 
gonadotropinas y en la producción de semen.  Las evidencias experimenta-
les obtenidas hasta el momento a partir de modelos animales sugieren que 
es muy importante el tiempo de exposición a los fitoestrógenos y que la 
exposición en la etapa neonatal ocasiona los efectos más pronunciados.

Por lo anterior, la evaluación del contenido de Fest en las dietas co-
merciales utilizadas en la alimentación de animales de laboratorio resulta 
de gran importancia en virtud de que éstos compuestos podrían tener un 
efecto en los resultados experimentales. 

Con la información disponible hasta el momento se aprecia la nece-
sidad de evaluar otras posibles implicaciones fisiológicas de los FEST sobre 
la fisiología de los  aparatos reproductores masculino y femenino, respec-
tivamente, como sus repercusiones en el sensible balance neuroendócrino 
del eje hipotálamo-hipófisis-gónada.

Tomando en cuenta las múltiples implicaciones fisiológicas de los 
estrógenos de origen gonadal en la regulación de procesos fisiológicos 
fundamentales para la vida, es necesario continuar estudiando el papel de 
los estrógenos dietarios en distintos procesos fisiológicos, como el inicio 
de la pubertad en las especies animales de interés zootécnico, en la im-
plantación embrionaria, en el desarrollo fetal y en la respuesta inmunoló-
gica en los ámbitos local y sistémico.

Asimismo, es importante evaluar los posibles efectos adversos de los 
fitoestrógenos sobre el desarrollo y la diferenciación celular, en virtud de 
que muchas de las alteraciones que se presentan en ambos eventos se 
manifestarán en el individuo recién nacido.
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En un estudio recientemente publicado se aportan evidencias sobre 
el efecto de la isoflavona de soya, incluida en la dieta de ratas macho, sobre 
el grado de ansiedad y liberación de hormonas asociadas al estrés, como 
la corticosterona (35). A partir  de este estudio se aprecia la necesidad de 
considerar el efecto de los fitoestrógenos dietarios como parte de los cri-
terios a tomar en cuenta al momento de evaluar el grado de bienestar ani-
mal y sus repercusiones en su capacidad productiva.

En la presente revisión se abordan informes de investigación recien-
tes que demuestran la importancia de los Fest; sin embargo, es necesario 
continuar estudiando su impacto en la fisiología neuroinmunoendocrina 
de los animales domésticos; en este sentido, el médico veterinario zootec-
nista tiene un papel relevante en la investigación como un vínculo entre 
las diferentes especialidades de la medicina, en virtud de que sus cono-
cimientos de la fisiología comparada le permiten relacionar e interpretar 
la información obtenida a partir de diferentes modelos animales para la 
investigación en este tópico.
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Resumen

En México el pastoreo de pequeños rumiantes es una de las actividades 
agropecuarias más importantes en las regiones áridas y semiáridas,  

donde los animales se crían bajo sistemas de pastoreo extensivo. En estas 
regiones, la época de sequía puede prolongarse varios meses, ello dismi-
nuye la cantidad y calidad de los nutrimentos disponibles en forma na-
tural para los animales. Lo anterior implica, en animales criados  con baja 
utilización de alimentos complementarios, la presentación recurrente de 
estados de subnutrición, con pérdidas de peso y condición corporal que 
afectan su bienestar y productividad. En la presente revisión se recopila 
información relacionada con los efectos de la subnutrición sobre la regu-
lación endocrina y el funcionamiento a nivel celular, del tubo digestivo, 
hígado, tejido adiposo y eje hipotalámico-pituitario-gonadal. El enfoque 
es dirigido a estos órganos, tejidos y sistemas, debido a que por su contri-
bución al metabolismo general del organismo, representan puntos impor-
tantes para el establecimiento de mecanismos de adaptación metabólica 
al estrés nutricional.
Palabras clave: SUBNUTRICIÓN, PEQUEÑOS RUMIANTES,  TUBO DIGESTIVO, 
HÍGADO, TEJIDO ADIPOSO, EJE HIPOTALÁMICO-PITUITARIO-GONADAL

Abstract

In Mexico, the shepherding of small ruminants is one of the most impor-
tant agricultural activities for the arid and semiarid regions, areas where 

the animals grow up fundamentally under extensive systems In these 
regions, the drought can last several months, and diminishes the quan-
tity and quality of the available nutrients in natural form for the animals. 
The latter implies, particularly in animals raised under extensive systems 
of production with low utilization of supplementary food, the appear-
ance of states of undernutrition with losses of weight and body condition 
that can affect severely their well-being and productivity. In the present 
review, information is compiled on the effects of undernutrition on the 
endocrine regulation and function at the cellular level, of digestive tube, 
liver, adipose tissue and hipotalamic-pituitary-gonadal axis. The approach 
is directed towards these organs, tissues and systems, due to their relative 
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contribution to the general metabolism, which represent important points 
for the establishment of adaptive mechanisms to the nutritional stress. 
Key words: UNDER NUTRITION, SMALL RUMINANTS, DIGESTIVE TUBE, 
LIVER, ADIPOSE TISSUE, HIPOTALAMIC-PITUITARY-GONADAL AXIS.

I. Introducción
Algunos aspectos de la  situación actual de la ganadería de pequeños 
rumiantes en México

La subalimentación crónica de pequeños rumiantes es un fenómeno coti-
diano en muchas regiones en las que se conjugan dos situaciones: 1) cli-
ma árido o semiárido, donde los periodos de sequía se extienden varios 
meses, afectando la cantidad y calidad de nutrimentos disponibles en for-
ma natural a partir de los pastizales, y 2) una difícil situación económica, 
que impide hacer frente a las marcadas fluctuaciones en la disponibilidad 
natural de nutrimentos, mediante la adquisición y aporte de alimento 
complementario.(1).

En México el pastoreo de pequeños rumiantes es una de las activida-
des agropecuarias más importantes para las regiones áridas y semiáridas 
(2). En el perodo 1999-2001, el inventario nacional de ovinos y caprinos 
fue de 5 948 764 y 9 068 435 cabezas, respectivamente, con producción, 
durante 2001, de 36 011 toneladas de carne ovina y 39 046 toneladas de 
carne caprina, más 139 900 litros de leche, de esta última especie. 

La mayor población de animales de estas especies se concentra 
en Puebla, Estado de México, Oaxaca, Hidalgo, San Luis Potosí, Coahuila, 
Guerrero y Guanajuato (3). En estos lugares los sistemas de explotación 
son principalmente de tipo extensivo, donde las necesidades nutricionales 
de los animales se cubren mediante el consumo de forrajes disponibles en 
el agostadero, y eventualmente con alimentos que les son ofrecidos en 
forma complementaria por el productor (4).

Bajo las condiciones comunes de producción de  pequeños rumian-
tes en México, los animales enfrentan estados recurrentes de subnutrición, 
con fluctuaciones en el peso y la condición corporal, que comprometen 
severamente su bienestar y productividad. Sin embargo, los ovinos y capri-
nos domésticos, han sido capaces de sobrevivir aun bajo esas condiciones, 
quizá como resultado de un largo periodo de adaptación evolutiva, refor-
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zado por la intervención del hombre a través de la selección de genotipos 
resistentes a condiciones adversas (5, 6). 

Tipos de restricción nutricional o alimentaria

Es importante distinguir entre diferentes tipos de restricciones alimenta-
rias: a) De calidad: proteínicas, energéticas o ambas. b) De cantidad: con 
base en un porcentaje del consumo de materia seca observado o esperado. 
c) En relación a una escala de tiempo: de corta, media o larga duración, que 
requieren que los animales se adapten a un nuevo equilibrio en diferente 
contexto nutricional o fisiológico para cada caso (5). Esta última puede pre-
sentarse tanto en las restricciones de calidad como en las de cantidad.

En general bajo circunstancias de restricción nutricional, los anima-
les pueden, aunque no por tiempo indefinido, hacer uso de sus reservas 
corporales e incluso disminuir su tasa metabólica basal o suspender algu-
nas funciones no esenciales para su sobrevivencia, como el crecimiento y 
la actividad reproductiva (6). Después de un periodo de movilización de 
reservas corporales, éstas deberán de ser restablecidas cuando las condi-
ciones sean más favorables, para permitir la reactivación de las funciones 
no esenciales para sobrevivir que fueron temporalmente suspendidas. La 
movilización de reservas corporales y el riesgo de sufrir un déficit alimen-
tario, se amplifica durante la gestación y la lactancia, por el incremento de 
los requerimientos fisiológicos. 

Para explicar lo que ocurre durante períodos de deficiencia alimen-
taria en mamíferos y aves, varios investigadores (7-12) han descrito, con 
base en la forma de utilización de la energía y la proteína, tres fases meta-
bólicas a través de periodos prolongados de subnutrición:

Fase I: Período corto de adaptación (1-3 días). Se caracteriza por la 
utilización de glucógeno y lípidos, así como por una reducción neta 
en la utilización de proteínas.

Fase II: Corresponde a un largo periodo de ahorro proteínico. Está 
asociada con el uso de lípidos como fuente primaria de energía. La 
mayor parte del gasto energético depende de la oxidación de las 
grasas, lo cual ocurre principalmente en la mitocondria del hepato-
cito y en los peroxisomas (10, 13).

Fase III: Es una fase que se caracteriza por un marcado aumento en 
la utilización de proteínas (11). 
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El paso entre las fases I I y I I I no es resultado del agotamiento de los 
lípidos, porque del 10% al 20% de las reservas iniciales de lípidos perma-
necen aún disponibles durante dicha transición. (13). 

En los últimos años se ha generado gran cantidad de información 
acerca del efecto de la restricción nutricional sobre el tamaño y actividad 
de diversos órganos y tejidos, así como sobre la tasa metabólica basal y los 
mecanismos celulares implicados en ambos casos. Aquí se recopila dicha 
información con un enfoque dirigido a los efectos de la subnutrición sobre 
la regulación endocrina y el funcionamiento a nivel celular de tubo diges-
tivo, hígado, tejido adiposo y eje hipotalámico-pituitario-gonadal. Dichos 
órganos, tejidos y sistemas fueron seleccionados debido a su importante 
contribución relativa al metabolismo general del organismo, y a que por 
ello representan puntos importantes para el establecimiento de mecanis-
mos de adaptación metabólica al estrés nutricional.

 Es importante señalar que gran parte de las investigaciones relativas 
a los efectos de la subnutrición sobre la fisiología animal se han realizado 
en especies  no rumiantes. Por lo anterior, en los casos en que no se cuen-
ta con información específica obtenida a partir de animales rumiantes, se 
presentan datos de mamíferos no rumiantes. Lo anterior sin presuponer  
que dicha información sea extrapolable a los primeros, pero sí como indi-
cador de posibles mecanismos fisiológicos que posteriormente necesita-
rán reconfirmarse, en modelos animales de especies rumiantes.

II. Efectos de la subnutrición en el tubo digestivo 
y otros tejidos

La subnutrición tiene efectos marcados en la estructura de la mucosa, así 
como sobre las funciones de transporte del intestino delgado.

El tubo digestivo es el primer sistema directamente afectado por 
cambios en el consumo de nutrimentos, y es importante recordar que el 
intestino delgado utiliza del 17% al 25% del consumo total de oxígeno 
del organismo, es decir, es un órgano metabólicamente costoso que se ve 
afectado por disminución en el consumo de nutrimentos (14).

Se ha visto que asociado a los cambios estructurales provocados por 
la subnutrición a nivel intestinal, se presentan cambios funcionales, como 
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la reducción de la capacidad de absorción total que actúan como mecanis-
mos compensatorios favorables. Sin embargo, otros cambios funcionales, 
como los asociados al transporte de iones, pueden ser no favorables, ya 
que exacerban los efectos de los patógenos entéricos y de otros agentes 
que estimulan la actividad secretoria intestinal (15).

Efectos sobre la mucosa intestinal

El ayuno (de 24 horas o más)(16) y la restricción de proteína y de proteína-
energía(17) disminuyen el volumen de la mucosa intestinal; pero se ha ob-
servado en roedores que este efecto es compensado por incremento en la 
absorción de las vellosidades y microvellosidades hasta en 80 veces (16). 

En la literatura se notifican algunos resultados contradictorios, como 
disminución de la altura de las microvellosidades en algunos casos (18) o 
incremento en la altura y número por unidades de área (19). La restricción 
calórica disminuye el peso corporal pero tiene poco efecto sobre la anato-
mía intestinal (15).

En ovinos cuyas madres sufrieron de desnutrición durante la gesta-
ción, se ha observado una disminución en la masa intestinal y en la tasa de 
maduración de los enterocitos (20).

Son coincidentes las observaciones en cuanto a que existe menor 
número de células como resultado de disminución en la proliferación y en 
la tasa de migración celular, así como incremento en las tasas de pérdida 
celular y apoptosis (21-24).

Efectos sobre el transporte intestinal de iones

El transporte activo de iones (Na+, Cl- y HCO
3

-) a través del intestino delga-
do provee las fuerzas electroquímicas necesarias para la absorción de los 
nutrimentos, así como para la absorción o secreción neta de agua. Debido 
a esto, gran variedad de agentes incluyendo hormonas locales y sistémi-
cas, neurotransmisores, toxinas liberadas por patógenos entéricos y otras 
moléculas, pueden atravesar el lumen intestinal estimulando el transporte 
de estos iones y del agua (15, 25, 26).

Está claro que los movimientos netos de iones y agua a través del 
intestino delgado en estados basales, varían mucho entre especies, y den-
tro de una especie, la longitud del intestino delgado es importante. Para 
un segmento intestinal el transporte basal está influenciado por factores 
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como edad, estado reproductivo, fluidos corporales, balance electrolítico, 
estrés, composición de la dieta y frecuencia de alimentación  (15).

Algunos estudios han evaluado el efecto de la subnutrición sobre el 
transporte intestinal de iones in vitro, midiendo para ello los cambios en 
el circuito corto de corriente basal de Na+ y Cl-, como indicador de movi-
mientos activos de iones, se ha observado que la subnutrición y el ayuno 
inducen cambios en el estado basal hacia uno de más secreción. En lecho-
nes se ha observado que la subnutrición produce incremento neto en el 
flujo de  Cl- (27).

Las restricciones alimentarias producen incremento en el transpor-
te de iones, en respuesta a secretagogos intestinales que son agonistas 
de AMPc y GMPc, así como los que estimulan la secreción intracelular de 
calcio (27).

En general, la subnutrición sensibiliza al intestino hacia agentes que 
causan diarrea y exacerba los signos y su severidad. 

Efectos sobre la permeabilidad intestinal

La subnutrición incrementa el movimiento de macromoléculas a través del 
epitelio intestinal en diversas especies. Este aumento en la absorción de 
macromoléculas parece deberse a incremento en la endocitosis al nivel 
de los bordes de cepillo. Este fenómeno se ha relacionado a una respuesta 
adaptativa  para maximizar la absorción de proteínas (28).

Asimismo esta condición se ha asociado con estrés oxidativo en la 
mucosa intestinal. Este estrés puede afectar la función epitelial debido a 
un incremento en la peroxidación lipídica y subsecuentemente daño a las 
membranas plasmáticas de los enterocitos (29).

Efectos sobre la absorción de nutrimentos

La subnutrición ocasiona disminución de la masa total de la mucosa, del 
número total de células y de la superficie de absorción; todo ello produce 
disminución de la absorción de nutrimentos.

En el caso de los glúcidos, se sabe que los transportadores de glu-
cosa se incrementan de acuerdo con el nivel de glúcidos de la dieta. Sin 
embargo, en diversos estudios (30, 31) se ha  encontrado que en la subnu-
trición se observa incremento (por miligramo de intestino o de proteína) 
en los transportadores de glucosa a nivel del borde de cepillo, indepen-
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dientemente del decremento en el volumen de mucosa. Estos resultados 
indican que la tasa de transporte de glucosa puede incrementarse aún 
cuando la concentración luminal de ésta sea muy baja. Sin embargo, los 
mecanismos moleculares que regulan este paso son aún desconocidos. 
Similar a lo ocurrido con los azúcares, el transporte de aminoácidos y pép-
tidos se incrementa durante la restricción alimentaria; los aminoácidos en 
donde se ha visto un mayor incremento son aquellos cuyo transporte es 
dependiente de Na+ (32).

Efectos en el hígado

El hígado es un órgano que realiza gran cantidad de funciones que se in-
terrelacionan. Las funciones básicas del hígado se pueden dividir en 1) 
vasculares, para almacén y filtrado de la sangre, 2) metabólicas, que se 
relacionan con gran parte de los sistemas metabólicos del organismo y 
3) secretoras y excretoras. Es una glándula exocrina arreglada en acinis, 
los cuales  drenan sus productos hacia el ducto biliar (sales biliares) y una 
glándula endocrina (por ejemplo, factores de crecimiento parecidos a la 
insulina, IGF) en la que sus productos son vertidos hacia las sinusoides. 
Como órgano metabólico está ordenado en dos caminos vasculares afe-
rentes, la arteria hepática y la vena porta; con un sistema venoso único, 
que es la vena central (33, 34).

  En el hígado, los hepatocitos poseen diferentes capacidades se-
gún su localización (pericentral o periportal). El metabolismo oxidativo de 
la energía, la síntesis de glucosa, el metabolismo de lípidos y aminoácidos, 
así como la conjugación de la glutationa y la formación de los ácidos bilia-
res se lleva a cabo en la zona periportal.  En la zona pericentral se efectúa 
la glucólisis, la síntesis de ácidos grasos, y la cetogénesis, así como el meta-
bolismo y destoxificacion de algunos xenobióticos (33).

En experimentos con ratas se observó disminución del 20% de la 
proteína hepática después de periodos de ayuno de 48 horas (10). Algunos 
autores (35) informan que el ayuno de 72 horas en ratas, reduce la masa de 
hígado e intestinos en 42% y 28%, respectivamente. También observaron 
disminución en la relación proteína/ADN, ello significa que el hígado es 
fuente lábil de proteína que puede ser utilizada para suplir aminoácidos a 
tejidos periféricos. Asimismo, se ha observado que el consumo de oxígeno 
puede disminuir entre 63% y 71%, después de 21-24 días de restricción 
alimentaria en corderos.
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En un estudio (36) donde se midió carnitina palmitoil transferasa y 
acil graso CoA oxidasa como indicadores de la actividad de ß-oxidación 
mitocondrial hepática, observaron que durante la fase de intensa utiliza-
ción de lípidos, el aumento en la oxidación de ácidos grasos está asociado 
con la remodelación de los lípidos hepáticos. Ésta puede alterar la función 
celular, a través de señales hormonales y de transducción y llevar a la fase 
de uso y desperdicio proteínico. Otro estudio (37) señala que la restricción 
alimentaria de hasta 20 días de duración, produce incremento del ARN 
mensajero de la enzima piruvato carboxilasa y muestran que los mensa-
jeros de fosfoenol-piruvato-carboxicinasa, carbamoil-fosfato-sintetasa, 
argino-succinato-sintetasa y la ornitina-transcarbamilasa permanecieron 
sin cambio. 

Aunque los mecanismos involucrados en el incremento de la utiliza-
ción de proteína en la fase III no están claros, se sugiere que la composición 
de los lípidos es importante; es decir, aunque está visto que las reservas 
grasas no se agotan por completo, la disposición y composición de los áci-
dos grasos libres puede afectar el uso de proteína; aunque la concentra-
ción de ácidos grasos no cambia durante el ayuno, su participación en el 
recambio de proteína es cuestionable., siendo la influencia de los lípidos 
de la membrana, una probable explicación. La modificación de la compo-
sición de los fosfolípidos hepáticos durante la desnutrición puede ocurrir 
en otros tejidos y estos cambios pueden estar involucrados en importan-
tes relaciones actividad-estructura. 

En la función endocrina del hígado existe evidencia de que en bo-
rregos subalimentados se pueden ver disminuidas señales anabólicas me-
diadas por  IGF circulantes, lo que se pudiera deber a la disminución en la 
expresión del gen de la sub-unidad  ácido lábil  (ALS), la cual se une en el 
plasma a IGF, IGFBP-3 o a IGFBP-5 para formar complejos ternarios, prolon-
gando de esta forma la vida media de  éstas (38).

Efectos en el tejido adiposo

El tejido adiposo es la mayor fuente de combustible metabólico. Es alma-
cenado en forma de triglicéridos. En animales adultos este tejido represen-
ta 20% al 30% del peso corporal y puede ser equivalente a más de 85% del 
total de la energía almacenada. La oxidación de las grasas rinde dos veces 
más energía que en los glúcidos o las proteínas. El almacenamiento de las 
proteínas y los glúcidos (glucógeno) requiere de agua. La grasa es almace-
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nada más eficientemente debido a su naturaleza hidrofóbica, por ello no 
requiere agua para su almacenamiento (39).

El metabolismo de los lípidos está ligado al de glúcidos y proteínas. 
Los productos de su degradación (glicerol, alanina, lactato, glutamina y 
ácidos grasos) son sustratos gluconeogénicos. Luego de una comida, 
los enterocitos sintetizan triacilglicéridos (TGA) que se secretan a la cir-
culación como quilomicrones. Para que los ácidos grasos invadan a los 
adipocitos, se requiere acción de la lipoproteína lipasa (LPL), que induce 
lipólisis intravascular y se regula por la concentración de insulina plas-
mática (39).

La inanición es un proceso durante el cual existen cambios definidos 
en la utilización de la energía. Estos cambios están integrados en los ciclos 
alimentación-ayuno, de tal manera que haya un continuo aporte de fuen-
tes energéticas, siendo los principales la glucosa y los ácidos grasos no 
esterificados (NEFAS). Sin embargo, si esta situación continúa por más de 
24 horas, las reservas de glúcidos se agotan y los NEFAS se convierten en la 
principal fuente de energía, junto con los aminoácidos (39).

Como ya se mencionó, el tejido adiposo es fuente importante de 
energía durante los periodos de escasez de nutrimentos en los rumiantes 
(40); como signo de la movilización de las reservas de grasa corporal, se 
observa incremento en los niveles de ácidos grasos libres de cadena larga 
y glicerol. Sin embargo, en el suero los lípidos totales y los ácidos grasos 
polinsaturados (PUFAS) parecen disminuir (41).

Algunos autores (42) observaron en renos (Ranginfer tarandus taran-
dus L.) sometidos a periodos de restricción alimentaria de larga duración 
(invierno-primavera) una disminución del 29.4% en los PUFAS (especial-
mente 18:2 y 18:3n-3), así como en el ácido linoleico y ésteres de colesterol 
séricos, lo que sugiere que éstos no son sintetizados de novo, o que su de-
gradación es mayor que su síntesis.

Otros investigadores (43) observaron disminución sérica de los 
ésteres de colesterol-18:2 en animales restringidos (de 48% a 29%), ello 
concuerda con lo informado en niños con severa desnutrición energéti-
co-proteínica (46% vs. 32%). Esto se puede explicar partiendo de que en 
humanos y en algunos rumiantes, los ésteres de colesterol son sintetiza-
dos por la lecitina-colesterol aciltransferasa plasmática, la cual tiene alta 
afinidad por 18:2 (44).
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La movilización de la grasa corporal varía de acuerdo con la seve-
ridad de la restricción  de alimento (nivel de alimentación y duración) y 
a la grasa corporal inicial. Se informan pérdidas de 5.9 kg de grasa (equi-
valente al 28% de los lípidos totales iniciales) en ovejas vacías y secas 
que tenían grasa corporal moderada (290 g lípidos/kg peso) y que con-
sumieron 40% de sus requerimientos de mantenimiento durante ocho 
semanas (5). 

En este sentido, se observó que ovejas con diferente cantidad de 
grasa corporal (10.3 vs. 33.8 kg), que fueron sometidas a restricción de ali-
mento de 21 semanas, perdieron cantidades similares de proteína, pero 
diferentes cantidades de grasa (6.3 vs. 15.4 kg)(45), lo que podría sugerir 
que la pérdida es proporcional a la cantidad de grasa inicial.

Las pérdidas de grasa durante la lactancia temprana o en los perio-
dos de desnutrición, son variables y se ven afectadas por la producción de 
leche o el número de crías que está amamantando la hembra. En hembras 
lactando se observan pérdidas de 30%-40% de la grasa corporal en ove-
jas, cabras y vacas en las primeras seis semanas de lactancia, estas pérdi-
das se pueden incrementar hasta 80% si los animales se encuentran mal 
alimentados (45). Las diferencias entre animales secos y en lactancia para 
mantener intensa movilización de lípidos, quizá están relacionadas con el 
drenaje mamario de NEFAS. 

Los lípidos en los rumiantes pueden ser sintetizados de novo, a partir 
de ácido acético y en menor grado de lactato, principalmente en el tejido 
adiposo, o pueden provenir de la hidrólisis de los triglicéridos plasmáticos 
por la LPL. La disminución en la tasa de síntesis de ácidos grasos y en la ac-
tividad de la LPL durante periodos de ayuno y el retorno a valores previos 
o más altos durante la realimentación es más lenta en rumiantes que en no 
rumiantes debido al efecto amortiguador del rumen (47).

En bovinos adultos se ha observado que las enzimas lipogénicas del 
tejido adiposo subcutáneo son menos responsables en periodos de res-
tricción-realimentación que las del tejido adiposo perirenal; sin embargo, 
la actividad de la LPL es igual en ambos sitios en ovinos y bovinos. Estos 
cambios de deben a una regulación pretranslacional de enzimas claves, 
como LPL y la ácido graso sintetasa (48).

La regulación de la cantidad y la actividad de las enzimas lipogénicas 
durante restricciones alimentarias de mediana duración, es resultado de 
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una disminución en la secreción de insulina. Estas regulaciones homeos-
táticas de la lipogénesis quizá son exacerbadas por cambios en las con-
centraciones de insulina y sustratos lipogénicos, en particular incremento 
de los NEFAS, disminución de acetato, triglicéridos y menos marcado de 
glucosa (48).

Se ha asociado un incremento en la secreción de la hormona del cre-
cimiento en periodos de desnutrición, en especial con lactancias tempra-
nas, lo cual produce disminución del efecto lipogénico de la insulina sobre 
el tejido adiposo.

El incremento plasmático de NEFAS puede inhibir directamente la 
expresión génica o la actividad de las enzimas lipogénicas, y también in-
ducir resistencia a insulina (5).

La salida de NEFAS del tejido adiposo es resultado neto de la lipo-
lisis de triglicéridos de los adipositos, inducida por la lipasa sensitiva a 
hormona. Los niveles plasmásticos de los NEFAS se incrementan durante 
el ayuno, hasta alcanzar una meseta (cercana a 1 mM) entre los 4-8 días. 
Probablemente esto es resultado de mecanismos de retralimentación an-
tilipolíticos, para prolongar la sobrevivencia o para aliviar los efectos tóxi-
cos de altas concentraciones de NEFAS (2mM) (5).

El aumento en la movilización de los NEFAS durante periodos de ba-
lance negativo en lactancia temprana y durante periodos crónicos de des-
nutrición, se debe a disminución en la reesterificación de los ácidos grasos, 
unido a un incremento en la lipolisis.

Como ya se mencionó, los cambios en la movilización de las grasas 
durante la restricción  de alimento, pueden estar ligados a cambios en la 
glicemia y la insulinemia, así como a cambios en la actividad del sistema 
nervioso simpático y en la secreción de catecolaminas. La glucosa y la in-
sulina estimulan la reesterificación de los ácidos grasos, además de que la 
insulina inhibe la lipolisis y las catecolaminas estimulan la lipolisis (47). In 
vitro se ha observado en bovinos que el ayuno o la restricción de alimento 
disminuyen el número de receptores de adenosina (antilipolíticos) y se in-
crementan la afinidad de los receptores ß-adrenérgicos, así como la expre-
sión del gen de la lipasa sensitiva a hormona. La respuesta ß-adrenérgica a 
la desnutrición se debe a los receptores ß

2 
(48).

En cuanto al efecto de la hormona del crecimiento, ésta incrementa 
el efecto lipolítico de la adrenalina. Cuando los rumiantes están en balance 
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energético positivo, los cuerpos cetónicos provienen del metabolismo del 
butirato que pasa a través de la pared ruminal; durante la desnutrición, la 
cetogénesis se incrementa debido a la oxidación de los NEFAS y los trigli-
céridos, en el hígado se efectúa este proceso.

Además de su papel como reserva energética, el tejido adiposo tiene 
una función endocrina que secreta factores autocrinos, paracrinos y endo-
crinos. En años recientes se ha demostrado que el tejido adiposo produce 
una serie de citocinas, tales como el factor de necrosis tumoral, la leptina y 
el inhibidor del activador del plasminógeno tipo 1. También puede formar 
hormonas como estradiol y cortisol, a partir de sus precursores. Además, 
posee actividad monoamino-oxidasa a partir de la cual pueden metaboli-
zar catecolaminas y otras aminas biogénicas (5, 39).

La leptina es una hormona proteínica que producen los adipocitos; 
es un factor lipostático crónico que regula el apetito, el gasto energético, 
la presión sanguínea, y es componente importante en la regulación de la 
actividad reproductiva. 

La síntesis y secreción de leptina está influenciada por las reservas 
energéticas en el tejido adiposo,  así como por otros factores (cuadro 1). 
El tamaño de los adipocitos es determinante en la síntesis de leptina; los 
adipocitos más grandes contienen más leptina que los pequeños. Los ni-
veles de leptina en la sangre se correlacionan con las reservas grasas. Los 
cambios en la concentración de leptina como respuesta al ayuno/alimen-
tación son proporcionales a los cambios en  el peso o en la grasa corporal 
(49). Se ha propuesto que la disminución en los niveles plasmáticos de lep-
tina durante periodos de malnutrición, es importante en las adaptaciones 
neuroendocrinas que aseguran la sobrevivencia animal. Esta disminución 
en la concentración de leptina, es señal para incrementar el consumo de 
alimento, aumentar la secreción de glucocorticoides, disminuir la activi-
dad tiroidea, bajar el gasto energético y la síntesis de proteínas, así como 
limitar la actividad reproductiva (5).

Las neuronas sensibles a leptina de los núcleos arcuato, ventro-
medial y dorsomedial del hipotálamo expresan neuropéptidos o neuro-
transmisores implicados en la regulación central del balance de energía 
(figura 1). El receptor de leptina largo (Ob-Rb) se coexpresa con el neu-
ropeptido Y.
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Cuadro 1.
Factores que regulan la expresión de leptina

Sitio Aumento Disminución

Tejido adiposo

Sobrealimentación
Obesidad (excepto 

mutación ob)
Insulina

Glucocorticoides
Infección aguda

Citocinas(FNT-α,IL-1, LPS)

Ayuno
Testosterona

Agonistas β-adrenérgicos
Tiazolidinodionas (in vitro)

Hormonas tiroideas 
Exposición al frío

Placenta
Insulina

Glucocorticoides
Hipoxia

Peso bajo al nacimiento

Músculo esquelético
Glucosamina

Glucosa
Lípidos

Estómago (región 
fúndica)

Alimentación
Colecistocinina

Adaptado de Ahima y Flier, 2000
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Adaptado de Ahima y Flier, 2000

Figura 1.
Papel de la leptina en la adaptación al ayuno. La disminución en la concentración 
circulante de leptina por ayuno o malnutrición produce a nivel del núcleo 
arcuato un incremento en la expresión del neuropéptido Y (NPY) y del péptido 
relacionado al gen agouti (AGRP), así como una disminución en la expresión 
de propiomelanocortina (POMC) y del producto de transcripción regulado por 
anfetamina y cocaina (CART). El NPY y AGRP estimulan el consumo de alimento 
(orexigénicas), mientras que la hormona estimulante de los melanocitos alfa (α-
MSH, producto de POMC) y CART lo inhiben (anorexigénicas). Los grupos neuronales 
NPY y POMC del núcleo arcuato también proyectan hacia el hipotálamo lateral 
regulando la expresión de la hormona concentradora de melanina (MCH) que es un 
potente orexigenico. Se ha visto que la disminución de leptina también disminuye 
la respuesta inmune. ObRb, receptor largo para leptina; CRH, hormona liberadora 
de corticotropina; TRH, hormona liberadora de tirotropina; GHRH, hormona 
liberadora de somatotropina; GNRH hormona liberadora de gonadotropinas; SS, 
somatostatina; ACTH, hormona adrenocorticotropa; Cort, Cortisol; TSH, hormona 
estimulante de la tiroides; T4/T3, tetra- y triyodotironina; LH, hormona luteinizante; 
FSH, hormona folículo estimulante; GH, hormona del crecimiento.
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III. Efecto de la subnutrición sobre el eje 
hipotalámico-pituitario-gonadal

En los mamíferos la limitación o suspensión temporal de actividades no 
esenciales para la sobrevivencia individual, como el crecimiento en los ani-
males jóvenes o la reproducción en los sexualmente maduros, representa 
un mecanismo fisiológico de adaptación a la subnutrición.

En ese sentido, es importante considerar que la reproducción y lac-
tancia en los mamíferos constituyen eventos energéticamente muy de-
mandantes (50). Por ello, la posibilidad de limitar la actividad reproductiva, 
representa un mecanismo de adaptación metabólica de gran potencial y 
utilidad para hacer frente a condiciones de restricción nutricional (51, 52).

En condiciones ordinarias de la producción animal, el estado ener-
gético de los individuos determina su capacidad reproductiva (53, 54). 
Dicho estado depende de la relación entre el consumo, el gasto y las reser-
vas corporales de energía y en caso de ser interpretado como deficitario, 
puede afectar según su intensidad a diferentes procesos reproductivos. En 
los machos, puede retrasar la pubertad y reducir en forma permanente la 
capacidad espermatogénica, cuando el déficit energético ocurre en indi-
viduos sexualmente inmaduros. En las hembras también retrasa la puber-
tad, y después interrumpe los ciclos ovulatorios, prolonga el periodo de 
anovulación posparto, disminuye la tasa ovulatoria o aumenta la mortali-
dad embrionaria temprana (54).

La vía fundamental por la cual el estado energético influye sobre la 
función reproductiva, es a partir de la regulación de la frecuencia de secre-
ción pulsátil de la hormona liberadora de gonadotropinas hipotalámica 
(GnRH) y de la hormona luteinizante hipofisiaria (LH) (53-56). Hasta ahora, 
sólo se conocen parcialmente los mecanismos fisiológicos a través de los 
cuales el estado energético es capaz de regular la secreción de GnRH y LH; 
sin embargo, la integración a nivel del sistema nervioso central (SNC) de 
señales metabólicas relacionadas con las reservas corporales de energía 
(estado energético estático) y con su movilización o el ingreso de energía 
al organismo a partir del consumo de alimento (estado energético diná-
mico) son definitorios (52). En relación con ello, podrían existir diferencias 
entre especies no rumiantes y rumiantes en cuanto a cómo opera dicha in-
tegración. Ejemplo de elloes la falta de consistencia en el efecto de restric-
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ción en el consumo de alimento sobre la frecuencia de secreción pulsátil 
de LH en especies rumiantes (57, 58), que comúnmente se expresa como 
disminución en la frecuencia de secreción de esta hormona en especies no 
rumiantes (59). 

Independientemente de lo anterior, en especies rumiantes existen 
evidencias de la interacción entre los estados energéticos estático y diná-
mico en términos de la regulación de secreción de LH al igual que en otras 
especies no rumiantes. En hembras caprinas, el ayuno por tres días provo-
ca disminución en la frecuencia de secreción pulsátil de LH, pero sólo en 
animales con malas reservas energéticas corporales (60). Asimismo, el ayu-
no por 60 h no afecta la secreción de LH en vacas con buena condición cor-
poral (58), pero sí en vaquillas prepúberes en crecimiento, que a pesar de 
su buena condición corporal, presumiblemente tienen una menor reserva 
adiposa que los animales maduros (61). Asimismo, las reservas energéticas 
corporales son capaces de modular el significado de señales metabólicas 
relacionadas con la homeostasis energética. En ovinos, la dosis intracere-
broventricular de leptina requerida para ocasionar depresión del apetito 
es mayor en animales con mala condición corporal vs. animales con buena 
condición (62).

Aunque los efectos fisiológicos de leptina son diversos, los más rele-
vantes se relacionan con la regulación de eventos asociados al metabolis-
mo energético (apetito y balance energético); (63) y a la función reproduc-
tiva (secreción de GnRH/LH)(62, 64). En ambos casos, el hipotálamo repre-
senta el centro integrador de las señales periféricas regulatorias. Además 
de la vinculación de la leptina con la ocurrencia de la pubertad en ratones 
y ratas hembra (65, 66), se ha observado que el tratamiento con leptina 
previene el efecto inhibitorio del ayuno sobre la secreción de LH en ratas 
hembra (67), monos rhesus machos (68) y ovinos macho castrados trata-
dos con estradiol (69). Se ha concluido que un componente importante en 
la regulación por leptina de estos eventos reproductivos, es la modulación 
de secreción de LH a partir de la regulación de secreción de GnRH (55). Sin 
embargo, el efecto de leptina sobre la secreción de GnRH parece ser indi-
recto, involucrando a interneuronas hipotalámicas que conectan con las 
neuronas endocrinas GnRH que no expresan receptores funcionales para 
leptina (52, 68). Existen firmes evidencias, que señalan a las neuronas que 
expresan neuropéptido Y (NPY) en el núcleo arcuato, como las interneuro-
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nas mediadoras del efecto de leptina sobre la secreción de GnRH. Sin em-
bargo, a su vez se ha sugerido la existencia de otro grupo neuronal cuyo 
neuromediador no ha sido identificado, y que en conjunto con las neu-
ronas NPY conforman el camino de señalización leptina-GnRH (70). Cabe 
mencionar que las neuronas NPY del núcleo arcuato, están involucradas 
con el control del apetito y metabolismo energético, vinculando a su vez a 
la leptina con la regulación de esos eventos (70).

 Asimismo, algunos de los efectos de leptina sobre la función re-
productiva son bloqueados por tratamientos que inhiben la utilización 
celular de glucosa (55,71). Además, la síntesis y secreción de leptina es re-
gulada en forma aguda por el consumo de alimento (58, 72) y por la propia 
disponibilidad de combustibles metabólicos (52). Existen otros modulado-
res de la secreción de leptina, como el fotoperiodo en ovinos (73) y se ha 
demostrado un ritmo circadiano en humanos, aunque esto no se ha ex-
plorado específicamente en rumiantes. Con base en lo anterior, se sugiere 
que el papel de la leptina en el control de la reproducción es actuar como 
mediador o modulador de las señales asociadas con la disponibilidad o 
utilización celular de combustibles metabólicos (52, 55). Como mediador, 
las fluctuaciones en su concentración plasmática podrían ser el elemen-
to que se use para definir la calidad del estado energético, involucrando 
a interneuronas como las NPY del núcleo arcuato que conectan con las 
neuronas GnRH. En términos de su función moduladora, la leptina podría 
regular la respuesta de estructuras que actúan como sensores de seña-
les metabólicas, al alterar la disponibilidad, ingreso celular y oxidación de 
combustibles metabólicos en esas estructuras.

La disponibilidad de combustibles metabólicos a nivel del SNC, 
particularmente glucosa, es capaz de regular la secreción de GnRH/LH, 
por ello se ha propuesto como un mediador del efecto de la restricción 
nutricional sobre la reproducción (52,74,75,76,77). La existencia de sitios 
que actúan como glucosensores a nivel central para regular el apetito y 
la glicemia se ha demostrado en ratas, localizándose principalmente en la 
médula oblonga (zonas ventrolateral y dorsomedial) (78). Se ha sugerido 
que estructuras presentes en esa región están relacionadas con el efec-
to supresor de la glucoprivación inducida por inhibidores metabólicos de 
utilización de glucosa (2-deoxiglucosa, 2DG) sobre la secreción pulsátil de 
LH (76). El Área Postrema (AP) es un órgano circunventricular localizado 
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en la zona dorsomedial de la médula oblonga, se encuentra fuera de la 
barrera hematoencefálica, contiene neuronas responsivas a glucosa (79) y 
es importante en la transferencia de información en cuanto a disponibili-
dad de glucosa a centros cerebrales superiores que controlan respuestas 
de comportamiento (80). Asimismo, en la rata hembra la remoción del AP 
previene el efecto inhibitorio de la hipoglicemia inducida por insulina so-
bre la secreción pulsátil de LH, por lo que se sugiere que esta estructura 
es fundamental en la inhibición del generador hipotalámico de pulsos de 
GnRH ocasionada por el estrés hipoglicémico (81). 

También se ha sugerido que el AP puede ser un sitio importante de 
integración de la señal representada por la leptina y señales asociadas con 
la disponibilidad y utilización de combustibles metabólicos como las con-
centraciones circulantes de glucosa e insulina (52). La infusión de leptina 
en el 4º ventrículo cerebral previene el anestro inducido por ayuno en ha-
msters sirios (71). En cerdos se ha identificado la expresión del ARNm del 
receptor largo para leptina (Ob-R1) en el AP (82). El efecto de leptina sobre 
la secreción de LH parece depender de la disponibilidad de glucosa y de 
su percepción en glucosensores, ya que la administración de 2DG inhibe el 
efecto de leptina sobre la secreción de LH (71) y el tratamiento con leptina 
es incapaz de restaurar la secreción de LH en ratas tratadas con 2DG (55). 
La integración de señales metabólicas a nivel del AP podría implicar que 
a ese nivel la leptina fuera capaz de actuar como modulador de la señal 
asociada con la disponibilidad de combustibles metabólicos (glucosa), en 
forma similar a lo propuesto para el control del apetito por leptina y el 
neuropéptido Y (83). En este sentido, la leptina podría actuar a nivel del 
AP estimulando la incorporación de glucosa, mediante la modulación de 
proteínas involucradas con el transporte de este metabolito al interior de 
la célula (55).

Al igual que la leptina, la insulina es una hormona que aparente-
mente vincula el estado energético con la función reproductiva (70). Sus 
concentraciones circulantes tienen relación con las reservas corporales de 
grasa y se reflejan en las concentraciones de la hormona a nivel del SNC 
(84). Aunque su función principal tiene que ver con la homeostasis de la 
glucosa, existen evidencias de que señalan a la insulina como un regula-
dor directo de las neuronas endocrinas GnRH y de la secreción de LH. En 
ratones el incremento de las concentraciones circulantes de insulina, man-
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teniendo condiciones controladas de glicemia (clamp hiperinsulinémico) 
estimula la secreción de LH (85). Estudios con cultivos primarios de células 
neuronales hipotalámicas o con células Gnv-3 (línea celular neuronal que 
expresa GnRH), indican que este efecto de insulina sobre la secreción de 
LH es mediado por la regulación directa de la secreción de GnRH hipota-
lámica (70). Éstos y otros hallazgosincluyen a la insulina como una de las 
señales metabólicas importantes que relacionan el estado energético con 
la función reproductiva (70, 86).

Por último, existen evidencias que involucran a señales periféri-
cas derivadas del tracto gastrointestinal, como las hormonas Ghrelina y 
Polipéptido YY (PYY

3-36
), en el grupo de señales metabólicas con capaci-

dad de regular la secreción de GnRH y LH y que al integrarse determinan 
la condición del estado energético y el nivel de expresión de la función 
reproductiva (86). Asimismo, otros mediadores centrales, como la kisspep-
tina (producto del gen Kiss1) secretada como neuromediador por grupos 
neuronales en los núcleos arcuato y preóptico, parecen ser parte del com-
plejo grupo de señales que regulan el funcionamiento de las neuronas 
GnRH y permiten la integración de la función reproductiva con el estado 
energético del organismo (86).

IV. Conclusiones

Queda claro que la sobrevivencia de los animales subalimentados depen-
de de la duración y severidad de la restricción de alimento, y de las reser-
vas corporales previas a la restricción, lo que modificará la cinética y los 
límites fisiológicos de la movilización de la grasa y proteína.

Estudios en humanos, ratas y aves, muestran que en animales ma-
gros, la duración de la restricción está limitada por el agotamiento de la 
reserva lipídica, y depende de la capacidad gluconeogénica de los ami-
noácidos movilizados. Sin embargo, se ha visto que ovejas gordas subali-
mentadas murieron antes de que perdieran del 25%-30% de su proteína 
corporal, y que 50% de sus lípidos corporales fueron movilizados. Estos 
animales dejaron de comer, quizá debido a los problemas metabólicos 
causados por el exceso en la movilización de los lípidos. Por tanto, la grasa 
corporal no previno la movilización de proteína, y el exceso de grasa qui-
zá inhibió posibles adaptaciones de la movilización proteínica. Esto impli-
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ca que los mecanismos endocrinos-celulares que se desencadenan para 
adaptarse a la subnutrición no son iguales en animales rumiantes que en 
no rumiantes. Respecto de la función reproductiva, es claro que su regula-
ción representa un mecanismo metabólico de gran potencial para enfren-
tar condiciones de subnutrición, particularmente en lo que se refiere al 
ahorro de energía. Esa regulación involucra a un grupo complejo de seña-
les periféricas y centrales, que son utilizadas para interpretar la condición 
del estado energético del organismo y que directa o indirectamente con-
trolan el funcionamiento de las neuronas GnRH. La integración funcional 
de estos componentes ha sido explorada y entendida parcialmente sobre, 
todo en especies no rumiantes; sin embargo, algunas evidencias indican 
que podría ser diferente en los rumiantes, diferencia que sería quizá mayor 
en los genotipos con estacionalidad reproductiva. Todo lo anterior, signi-
fica que se requieren más investigaciones sobre la bioquímica adaptativa 
en los diferentes tipos celulares para poder comprender los mecanismos 
de recambio de lípidos y proteínas que se suceden durante los periodos de 
malnutrición. Asimismo, indica que es necesario comprender cada uno de 
los factores neuroendocrinos involucrados en la homeostasis de la ener-
gía, de tal forma que nos permita acercarnos al entendimiento de la fisio-
logía adaptativa de la subnutrición. 
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I. Introducción

La babesiosis bovina, conocida también como fiebre de Texas, fiebre 
de la garrapata o aguas rojas, es causada por protozoarios intraeri-

trocíticos del género Babesia que son transmitidos por garrapatas. Son 
capaces de producir un cuadro clínico caracterizado por fiebre, anemia 
hemolítica, hemoglobinuria y muerte; también  provocan aborto en 
hembras gestantes después del primer tercio (1, 2). Los signos clínicos 
varían según la patogenicidad y virulencia de la especie y la cepa de 
Babesia. Hay factores que determinan la infección, como edad, raza y 
estado inmune del animal. Los animales afectados, al recuperarse de 
lo agudo de la enfermedad, generalmente se mantienen como porta-
dores asintomáticos durante años, pudiendo ser vectores de infección 
hacia los animales sanos y difícilmente alcanzan los niveles de produc-
ción perdidos (3). 

II. Distribución geográfica

Existen más de 70 especies de protozoarios del género Babesia, de és-
tas sólo 18 causan enfermedad en diferentes mamíferos domésticos 
(4). Cuatro especies destacan por su importancia económica al afectar 
al ganado bovino; Babesia vobis (5), Babesia bigemina (6), Babesia diver-
gens y Babesia major (7-9). Las más importantes, desde el punto de vista 
económico, son B. bigemina y B. bovis, ambas ampliamente distribuidas 
en áreas donde existen sus vectores artrópodos, que son las garrapatas 
Boophilus microplus, Boophilus decoloratus y Boophilus annulatus. Lo an-
terior ocurre en países localizados entre 30° S y 40° N del ecuador (10). 
La babesiosis bovina es un serio problema para la ganadería, en especial 
en países periféricos pues limitan la introducción de ganado tipo espe-
cializado en la producción de carne y leche a las regiones tropicales. En 
México la babesiosis bovina, descrita desde el siglo XIX (11),, continúa 
siendo una limitante para la producción ganadera, su distribución se 
describe en las principales regiones ganaderas tropicales en diferentes 
estados. La magnitud se refleja con altas tasas de morbilidad y mortali-
dad en el ganado (12). 
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III. Ciclo biológico de Babesia en la garrapata

El ciclo biológico de Babesia se describe desde el momento en que las 
garrapatas hembras pasan al portador ingiriendo sangre infectada con 
Babesia. Los eritrocitos infectados se rompen y liberan a los parásitos que 
se desarrollan en casi 36 h. Adquieren morfología alargada con dimensio-
nes de 7.2-13.8 µm por 2.6-5.6 µm para el caso de Babesia bovis; las cuales  
invaden a las células epiteliales del intestino de la garrapata y se  reprodu-
cen por fisión múltiple en 96 h. Se producen los quinetos o “vermículos” en 
el lumen intestinal (13), que migran por la hemolinfa y penetran  los óvulos 
en el ovario de la garrapata antes de ser cubiertos por quitina (14). Luego 
se multiplican de nuevo por fisión múltiple en células intestinales del em-
brión y hay liberación de una segunda generación de quinetos (15). Éstos 
por medio de la hemolinfa llegan a las células de las glándulas salivales, 
y ocurre otra fase de fisión múltiple, se liberan miles de cuerpos anulares 
que se transforman en peras o piroplasmas (16). Estas son las formas infec-
tantes de Babesia que inoculan las larvas en el caso de B. bovis (17), o las 
ninfas y adultos cuando se trata de B. bigemina (15, 18, 19). 

IV. Desarrollo en el bovino

Las formas infecciosas de Babesia se hallan en las glándulas salivales de las 
larvas de las garrapatas, al alimentarse se liberan al torrente sanguíneo e 
infectan a los eritrocitos del bovino (15). El periodo de incubación varía se-
gún la especie de Babesia y de la vía de inoculación (18, 20). En condiciones 
naturales el periodo prepatente puede ser de 7-35 días. Se ha comprobado 
que no existe ciclo exoeritrocítico de Babesia bigemina en portadores ver-
tebrados (21).

La penetración de los merozoitos a los eritrocitos se resume en cinco 
pasos: a) Contacto entre el merozoito y el eritrocito; b) orientación del polo 
apical del merozoito a la superficie del eritrocito; c) fusión de membranas 
entre el merozoito y el eritrocito; d) descarga del contenido de las roptrias; 
e)  Invaginación de membrana del eritrocito. 

Posteriormente se forma una “vacuola parasitófora”, que se diferen-
cia para formar los trofozoitos, en contacto directo con el citoplasma de la 
célula portadora. Los merozoitos producidos en los eritrocitos abandonan 
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la célula e inmediatamente invaden más eritrocitos. Esta división asexual 
continúa de manera indefinida hasta que muere el portador, se elimina al 
parásito o éste es ingerido por otra garrapata en la última fase de la reple-
ción (22). 

V. Antecedentes del cultivo in vitro

La necesidad de producción de material biológico para estudios bioquími-
cos, inmunológicos o quimioterapéuticos de la babesiosis bovina, es de in-
terés en la investigación sobre procedimientos para establecer el cultivo in 
vitro de Babesia spp (23, 24). Su instrumentación impactaría mucho pues la 
biología de Babesia spp mantiene la interrelación de un vector invertebra-
do (garrapata, e.g. Boophilus microplus)  y un portador vertebrado (bovi-
no). Esta condición resultaría poco práctica para mantener en condiciones 
controladas a animales subinoculados periódicamente con la finalidad de 
disponer de parásitos en forma continua (25). 

Los estudios sobre cultivo in vitro de Plasmodium fueron los antece-
dentes primordiales para el cultivo in vitro para Babesia spp. Se demostró 
el crecimiento continuo exitoso de Plasmodium vivax y Plasmodium falci-
parum utilizando sangre desfibrinada de humano. En esos estudios se con-
sideraban como factores determinantes la temperatura para incubación, 
adición de glucosa al medio de cultivo y anaerobiosis. Adicionalmente se 
observó que el crecimiento ocurría sólo dentro de los eritrocitos, y que la 
presencia de leucocitos causaba fagocitosis de los parásitos (26). 

Posteriormente, la Organización Mundial de la Salud (OMS) exhibía 
la necesidad del  desarrollo de una vacuna contra el paludismo (27).  Para 
entonces existía el antecedente de  infectar con  Plasmodium falciparum a 
monos Aotus trivirgatus (28). Sin embargo, el cultivo parecía ser  la alterna-
tiva más apropiada para la producción de material inmunogénico. De esta 
manera, estudios previos sobre el parásito aviar Plasmodium lophurae, que 
mostraba la necesidad de suplementar el medio de cultivo con ATP y coen-
zima-A para su crecimiento, fueron retomados y se desarrollaron con éxito 
procedimientos de cultivo in vitro de Plasmodium. Se logró el crecimiento 
continuo de los estadios eritrocíticos de P. falciparum de manera simple 
y flexible. En este tipo de estudios se incluyeron parámetros específicos 
como atmósfera provista por la combustión de una vela dentro de un de-
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secador -velobiosis- con contenido de 5%  de oxígeno (O
2
) y niveles de 7% 

de dióxido de carbono (CO
2
) (27).

Una de las características fundamentales del desarrollo de esta me-
todología fue el reconocimiento de que existe una fase eritrocítica en el 
ciclo biológico de las babesias (29, 30).  

Para los ensayos de cultivo de parásitos de Babesia, las células blanco 
de Babesia spp son los eritrocitos maduros, que proporcionan los reque-
rimientos metabólicos adecuados para el crecimiento y reproducción de 
una de las fases de su ciclo biológico (31).

Otros estudios que usaron las técnicas sobre el cultivo de Plasmodium, 
permitieron establecer cultivos en periodos cortos, a partir de hámster in-
fectados. Se demostró que  los eritrocitos de un portador de la misma es-
pecie son factor determinante, debido a que se logró la proliferación de 
Babesia microti suplementando el medio con suero fetal bovino,  suero de 
rata o suero de hámster (32).

De manera análoga, este tipo de estudios favoreció el inicio de los 
ensayos con B. bovis  bajo condiciones similares de laboratorio. Se esta-
bleció en México el crecimiento continuo del parásito por primera vez en 
el ámbito mundial. Los eritrocitos de bovino se mantenían suspendidos 
en medio de cultivo 199 adicionado con HEPES (N-2 hidroximetilpipe-
razina N1-2 ácido etanosulfónico) como amortiguador y suplementado 
con 50% de suero de bovino. El pH se ajustaba a 7.0 manteniendo una 
atmósfera del 5% de CO

2
 en aire; la suspensión completa se mantenía 

en agitación a 100 rpm e incubación de 37ºC (33). También para otras 
especies, como  Babesia divergens, se logró mantenimiento durante tres 
días en medio suplementado con 10% de suero fetal de bovino, adicio-
nando antibióticos, como sal tampón HEPES, utilizando células humanas 
e incubando a 37º (34).

Posteriormente, al incorporar algunas modificaciones el creci-
miento continuo fue mantenido durante 32 días, con porcentajes de 
eritrocitos parasitados que alcanzaban 15%, demostrando que su vi-
rulencia en bovinos se mantenía sin efectos (35). Los mismos autores, 
estudiando nuevas variables, no encontraron diferencia al usar como 
medios RPMI 1640, 199 ni NCTC-135, pero demostraron que el pH me-
nor a 6.7 o mayor a 7.3 afectan adversamente el crecimiento de los pa-
rásitos (36).
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El éxito del crecimiento in vitro de B. bovis, permitió un mejoramien-
to en la metodología y se desarrolló el proceso denominado crecimiento 
en fase estacionaria microaerofílica, evitando el cultivo en suspensión. En 
éste, los niveles de fluidos del medio de cultivo se mantenían en una at-
mósfera de 5% de CO

2
 en aire. La profundidad del fluido en el recipiente de 

cultivo fue identificada como factor determinante. Bajo estas condiciones 
incrementó la invasión de parásitos a eritrocitos normales hasta a niveles 
acumulativos de 1.7 x 10 (37) en un periodo de 83 días (38). Asimismo, se 
intentó el desarrollo de cultivos in vitro de B. bigemina y B. rodhaini, con 
resultados positivos pero por periodos cortos (39).

Con algunas modificaciones para el cultivo de B. bovis previamen-
te descrito se sustituyó al HEPES por TES (N-Tris hidroximetil metil 2-ácido 
aminoetanosulfónico) como sal tampón (38). En este estudio también se 
logró la adaptación y conservación de diferentes cepas, y se comprobó 
que B. bovis podía ser recuperado para el cultivo in vitro mediante un pro-
cedimiento de criopreservación (40). Más adelante se desarrolló la clona-
ción a partir de bovinos portadores y se establecieron tres líneas de B. bovis 
a partir del cultivo in vitro (41).

Con el cúmulo de experiencias generadas para B. bovis, se logró es-
tablecer el cultivo de B. bigemina en forma continua, alcanzando parasi-
temias del 3%-6% (42). Al igual que con B. bovis, se desarrollaron meto-
dologías complementarias al cultivo in vitro para criopreservación (43) y 
clonación de B. bigemina (44). De tal manera que con los procedimientos 
ampliamente descritos, se establece en México de manera rutinaria el cul-
tivo de B. bigemina (24) y de B. bovis (45).

VI. Control de la babesiosis bovina a partir 
de inmunógenos

Con el propósito de prevenir o controlar a la babesiosis bovina el objetivo 
primordial ha sido desarrollar inmunógenos. Para ello se ha destacado el 
uso de vacunas vivas o recombinantes. Los procedimientos hasta ahora 
utilizados y recomendados son: control del vector mediante el uso de ixo-
dicidas; movilización controlada de ganado para evitar que ganado porta-
dor asintomático e infestado con garrapatas sea llevado a zonas libres; qui-
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mioterapia y quimioprofilaxis, ambos pueden ser tácticamente incluidos 
en un programa integral, aunque resultan costosos y poco prácticos por sí 
mismos; el uso de ganado resistente ha sido común en algunos países con 
resultados no muy satisfactorios (46). La inmunización es el procedimiento 
señalado desde hace muchos años como la manera más adecuada para 
prevenir y controlar a la babesiosis bovina (47).

Para el control de la enfermedad se usó sangre infectante de un por-
tador asintomático, para la subinoculación de animales susceptibles, ello 
se denomina premunición. Este procedimiento se ha aplicado empírica-
mente, y puede conllevar a la diseminación de otro tipo de enfermedades 
–tuberculosis, brucelosis, IBR, etc.-. Los animales premunizados pueden 
enfermar clínicamente de babesiosis e incluso morir si no son tratados 
oportunamente. La inmunoprofilaxis técnicamente respaldada se ha in-
tentado desde hace muchos años. En Australia se inició con el  en el uso 
de organismos vivos de reducida virulencia, que consisten en suspensio-
nes de eritrocitos con B. bovis o B. bigemina previamente atenuadas por 
pasajes múltiples en terneros esplenectomizados o intactos, de los que 
se obtiene sangre con altas parasitemias, para su aplicación como vacu-
na (48-51). Algunas limitaciones de este tipo de material biológico con el 
mantenimiento eficiente de la cadena fría y el riesgo potencial de contami-
nación con otros agentes patógenos.

VII. Importancia y aplicaciones del cultivo in vitro

La instrumentación del cultivo in vitro ha permitido conocer más sobre el 
comportamiento metabólico y reproductivo de Babesia spp. Entre las di-
versas aplicaciones del cultivo se pueden mencionar la obtención de ce-
pas atenuadas para vacunación o premunición, la selección de líneas pu-
ras de diferentes grados de virulencia (52), la clonación (53), estudios sobre 
la ultraestructura (54), la producción de antígeno para diagnóstico (55, 56), 
evaluaciones de sensibilidad a fármacos, y diferentes aspectos de la biolo-
gía del parásito (57).  Es importante mencionar que para el caso de B. Boris, 
las infecciones normalmente alcanzan 2% de eritrocitos parasitados en bo-
vinos, en contraste in vitro pueden ser muy superiores (10%) pero con pro-
cedimientos de concentración en gradientes de Percoll pueden alcanzar al 
menos 49% (58) e inclusive superiores con B. bigemina (44).
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Aunque hay diferentes tipos de vacunas que se han ensayado contra 
la babesiosis bovina, hasta ahora el único procedimiento que ha ofrecido 
resultados favorables en términos de protección e inocuidad, ha sido el 
uso de vacunas vivas atenuadas (47-49). En otros países, como Argentina, 
Brasil, Uruguay e Israel, se ha producido y utilizado también este tipo de 
vacunas (59). 

La alternativa de vacuna viva diferente al material biológico deriva-
do de becerros esplenectomizados ha sido el cultivo in vitro de Babesia 
bovis y de Babesia bigemina. El desarrollo del cultivo in vitro de cepas de 
Babesia spp en un medio definido, han sido la base para el inicio de una 
fuente de parásitos y exoantígenos para una diversidad de estudios sobre 
la bioquímica e inmunología de la babesiosis.  

De lo antes mencionado, destaca el uso de inmunógenos vivos 
a partir de cepas atenuadas derivadas del cultivo in vitro, lo cual ha sido 
propuesto como alternativa en el control de la babesiosis bovina. En di-
versos estudios, este tipo de inmunógenos aplicados a bovinos suscep-
tibles ha demostrado la inducción de protección al desafío heterólogo 
experimental en condiciones semejantes. También han sido evaluados en 
bovinos mantenidos en condiciones naturales, exponiendo a los animales 
a confrontaciones en explotaciones infestadas con el vector la garrapata 
Boophilus microplus (55, 60).

VIII. Vacunas vivas atenuadas derivadas del 
cultivo in vitro en México

Actualmente en México no existe vacuna comercial para prevenir o con-
trolar esta enfermedad. Sin embargo, se han estimado tasas de seropreva-
lencia en  diferentes regiones ganaderas del país de hasta 96% mediante 
serología. Lo anterior destaca la necesidad para desarrollar métodos de 
control de la babesiosis, particularmente en ganado que se moviliza de 
zonas libre de vector a zonas de alta endemicidad (12).

En años recientes se han publicado estudios basados en el uso de 
dos cepas de Babesia mantenidas en cultivo in vitro como agentes inmu-
nogénicos.  Una de B. bovis denominada BOR derivada de la cepa KBb 
(40), que fue clonada por dilución crítica (41) e irradiada en una fuente 
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de cobalto-60 (Co60) a 187 Grays (Gy) (53). Del procedimiento de la radia-
ción se ha sugerido que los parásitos quedan muy debilitados como para 
ejercer su acción patogénica en el portador, y pueden estimular una res-
puesta inmune bastante fuerte como para proteger al portador contra 
futuras infecciones. Posterior a la irradiación esta clona se ha multiplicado 
mediante el cultivo in vitro; las funciones metabólicas aparentemente  no 
provocaron cambios letales y sólo se indujo una atenuación de su viru-
lencia y le ha permitido expresar antígenos  que inducen una respuesta 
inmune satisfactoria. 

Asimismo,  la cepa de B. bigemina, denominada BIS, se deriva de la 
cepa Seed, colectada de un caso clínico de campo en México. Esta última 
se adaptó al cultivo in vitro y se ha mantenido alternadamente en conge-
lación y propagada continuamente, así se ha inducido su atenuación (43).  
Por lo anterior, la instrumentación del cultivo in vitro ha permitido el uso 
de inmunógenos vivos a partir de cepas atenuadas derivadas del cultivo in 
vitro de los que se ha evaluado patogenicidad e inmunogenicidad de dife-
rentes clonas de Babesia spp. En los primeros estudios se trató de probar la 
reducida virulencia de las clonas de parásitos cultivados y criopreservados 
al ser inoculados en animales susceptibles (61).

Otro de los estudios iniciales se desarrolló para determinar la dosis 
del inmunógeno experimental con la clona irradiada de Babesia bovis, en 
el que se inocularon diferentes grupos de bovinos a dosis crecientes de 1 
x 105 a 1 x 109 eritrocitos infectados (Ei). Los parámetros que se evaluaron 
fueron volumen celular aglomerado (VCA) por el método de microhema-
tocrito, porcentaje de parasitemia y signos clínicos característicos de babe-
siosis (fiebre, hemogloginuria, ictericia) o mortalidad cuando ocurrió. Un 
grupo de  bovinos inoculados con eritrocitos normales sin infectar (EN) se 
mantuvo como grupo testigo.  De manera similar, previamente se determi-
nó la dosis de confrontación. 

También aplicando dosis crecientes de 1 x 105 a 1 x 109 eritrocitos in-
fectados con una cepa de alta virulencia obtenida de un caso clínico, crio-
preservada en nitrógeno líquido y reactivada en un bovino esplenectomi-
zado. Se determinó que la dosis más adecuada para la confrontación fuera 
de 1 x 108 eritrocitos infectados; el procedimiento de selección fue similar 
para B. bovis (62) y para B. bigemina (37). De las diferentes dosis de inmu-
nización, ningún animal mostró la enfermedad clínica a la confrontación, 
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a diferencia de los animales del grupo testigo en los que se presentaron 
severos descensos en el VCA, fiebre superior a 40°C, presencia de pará-
sitos a la observación de frotis, que además fueron tratados para evitar 
su muerte. Se infiere que la dosis vacunal podría ser de 1 x 107 eritrocitos 
infectados con la cepa atenuada para ambas especies (37, 62, 63).

Posteriormente se evaluó la posibilidad de inducir inmunidad cruza-
da entre las dos cepas atenuadas de Babesia derivadas del cultivo in vitro. 
En este estudio se utilizaron bovinos inoculados con el inmunógeno mo-
novalente de Babesia bigemina o de Babesia bovis y un grupo con inmunó-
geno combinado de ambas especies, las dosis utilizadas fueron de 1 x 107 
eritrocitos infectados con cada cepa. Un grupo testigo recibió dosis similar 
con EN. A la confrontación, la protección fue de 25%, 50% y 100% en el 
mismo orden; en contraste, en el grupo no vacunado todos los bovinos 
fueron severamente afectados, uno murió y los restantes recibieron tra-
tamiento para evitar su muerte. Se concluye que la protección cruzada es 
insuficiente; por tanto, para inducir inmunidad sólida es necesaria la apli-
cación del inmunógeno combinado (64).

En estudios del inmunógeno fresco bivalentes de B. bovis y B. bigemi-
na, y aplicando un desafío controlado, se demostró la inocuidad de la va-
cuna debido a la presentación moderada de alteraciones fisiológicas entre 
los días 7 a 21 posvacunación (PV). Se detectó presencia de parásitos  con 
valores menores a 0.01% a la observación de frotis teñidos con Giemsa. Al 
evaluar la inmunogenicidad mediante el desafío a tres meses PV con una 
cepa virulenta de cada especie, se observó ligera disminución en el VCA, 
sin cambios en temperatura rectal y con parasitemias de 0.01% a 0.06% 
para B. bovis y B. bigemina, respectivamente. A diferencia del grupo no va-
cunado, en el que hubo fiebre en todos los animales, disminución en el 
VCA de 29% y parasitemias de 0.5 para B. bigemina y 0.03 para B. bovis, con 
necesidad de tratamiento específico. Se demostró de nuevo la protección 
adecuada inducida por la vacuna viva atenuada, combinada derivada del 
cultivo in vitro (62).

La mayoría de los países periféricos se localizan en áreas tropicales y 
subtropicales, donde existe elevado potencial para la producción pecua-
ria; infortunadamente ofrecen también condiciones ambientales propicias 
para el desarrollo de parásitos que provocan pérdidas económicas consi-
derables. Entre las enfermedades parasitarias, la babesiosis bovina es uno 
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de los obstáculos de la producción, destaca por su impacto económico en 
la actividad ganadera. Es importante mencionar que de la población de 
bovinos en México, estimada en cerca de 30 millones de cabezas, casi 75% 
se encuentra en áreas infestadas por garrapatas B. microplus; por tanto, 
existe la posibilidad de infección por Babesia spp.

Se ha notificado hasta 89% de tasa de prevalencia de Babesia spp 
por lo que se considera como un serio obstáculo  para la introducción al 
trópico de bovinos de razas mejoradas genéticamente, altamente produc-
toras de carne y leche (1). En este sentido, es indispensable establecer mé-
todos como la vacunación para el control de la enfermedad.

IX. Perspectivas

El cultivo in vitro de Babesia bovis y Babesia bigemina en México mantie-
ne un amplio número de aplicaciones, como fuente de material biológico 
para estudios inmunológicos, para la producción de antígenos para técni-
cas diagnosticas; aún más, como metodología indispensable para el desa-
rrollo de vacunas recombinantes. Aunque actualmente una de sus princi-
pales utilidades sea la producción de vacuna viva atenuada. Este tipo de 
vacunas no obstante haber demostrado sus bondades en términos de ino-
cuidad y protección, particularmente en ganado bovino susceptible intro-
ducido a regiones hiperendémicas de babesiosis. Se tienen ahora un reto 
mayor, el escalamiento para su producción y distribución masiva, debido a 
los requerimientos específicos de este tipo de vacunas. 
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I. Introducción

Uno de los obstáculos más importantes para los programas de mejora-
miento de la ganadería mexicana en zonas tropicales y subtropicales, 

es la anemia hemolítica extravascular causada por Anaplasma marginale 
(clase Alphaproteobacteria, orden Rickettsiales, familia Anaplasmataceae) 
(1); Esta infección es un problema en bovinos susceptibles introducidos 
a zonas endémicas. Las medidas de control son insuficientes, debido a la 
variación antigénica de esta especie y al gran número de vectores (artró-
podos hematófagos y el hombre) que participan en su transmisión.

El genoma de esta especie, como el de todas la bacterias, está orga-
nizado en un cromosoma constituido por 1 197 687 pb (cepa St. Maries), la 
aparente sencillez de este microorganismo contrasta con la complejidad 
de su pared celular; a la fecha se han descrito seis proteínas de superfi-
cie (MSP) agrupadas en dos superfamilias genícas msp1 (MSP1a, MSP1b) y 
msp2 (MSP2, MSP3, MSP4); de las 949 secuencias codificadoras contenidas 
en su genoma, 62 se han relacionado con proteínas de superficie; de éstas, 
49 pertenecen a una de las dos superfamilias. A. marginale tiene genes de-
finidos como seudogenes funcionales: copias de genes truncados que sólo 
expresan parte de una proteína completa después de recombinarse en un 
sitio único de expresión; sdeudogenes funcionales similares están presen-
tes en A. phagocytophilum, pero no han sido descritos en otros géneros 
del orden Rickettsiales. En la práctica, la existencia de estos seudogenes 
permite que las proteínas MSP2 y MSP3 varíen antigénicamente y ofrezcan 
un mecanismo muy eficiente para evadir la respuesta inmune (2). 

Además del gran potencial de recambio antigénico presente en un 
solo organismo de A. marginale, en diferentes regiones del mundo se ha 
demostrado que entre cepas existe una variación antigénica importante, 
que explica algunos de los fracasos al emplear inmunógenos de otras áreas 
o países. Trabajos de nuestro grupo en colaboración con De la Fuente (3, 
4) demostraron que en América existen cepas regionales de Anaplasma 
marginale de acuerdo con los genes que codifican MSP4. En particular, 
las cuatro cepas de México aportadas por nuestro grupo fueron diferen-
tes a la mayoría de Estados Unidos y de América del Sur; adicionalmente, 
la cepa de Yucatán (Méx31) fue diferente en su gen msp1α al de las otras 
tres cepas mexicanas: Morelos (Méx 17029), México (Méx15) y Veracruz 
(Méx30). En este sentido, el estudio de las secuencias repetidas de la pro-
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teína MSP1a en 126 cepas de A. marginale de América, Europa, Asia, África 
y Australia, mostró mayor diversidad genética en las cepas de Brasil (7/126) 
y en las de México (7/126), en contraste, las cepas de Australia mostraron 
menor diversidad. En este último estudio el grupo adicionó tres cepas 
más: Aguascalientes (Méx 01), Pichucalco (Méx 07) y Puente de Ixtla (Méx 
17017), que fueron diferentes a las cuatro cepas mexicanas estudiadas ini-
cialmente (5). La diversidad genética documentada hasta hoy para las ce-
pas de México hace pensar que el mosaico antigénico presente en el país 
debe ser muy amplio y debe tomarse en cuenta al instrumentar medidas 
de control basadas en inmunoprofilaxis. 

El control de la anaplasmosis bovina tradicionalmente se ha dirigido 
al control de los artrópodos hematófagos mediante aplicaciones de acari-
cidas e insecticidas, El control de artrópodos ha sido dirigido a garrapatas 
y en menor proporción a otros vectores como moscas hematófagas; este 
control sólo ha tenido éxito en regiones aisladas, en lugares con políticas 
zoosanitarias permanentes y económicamente estables para soportar 
campañas largas y costosas (6); sin embargo, una de las principales con-
secuencias indeseadas ha sido la selección de poblaciones de artrópodos 
resistentes a acaricidas e insecticidas (7), además del impacto ambiental 
negativo de los residuos aún activos (8).

El control a base de antibióticos, principalmente oxitetraciclinas, se 
ha dirigido a bovinos portadores o enfermos; sin embargo, esta estrategia 
se ha circunscrito a su uso terapéutico ante infecciones patentes, dado que 
la vida media de los fármacos y la protección que pudiera brindar es de 
muy corta duración; en contrapartida, el empleo de antibióticos en ani-
males en producción inhibe la comercialización de carne y leche por más 
de 30 días (9). El control también se ha realizado mediante la aplicación de 
vacunas inactivadas y vivas. Las medidas de vacunación no han variado 
sustancialmente en los últimos 74 años, desde que Omlin, en 1932, inmu-
nizó en Suiza bovinos con Anaplasma centrale destinados a la exportación 
a zonas endémicas de Anaplasma marginale (10). 

II. Vacunas inactivadas controladas

Las vacunas inactivadas o muertas han tenido resultados variables (10), 
su mayor aplicación se encuentra cuando las vacunas son elaboradas a 
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partir de cepas locales (protección homóloga), debido a que muchas veces 
la protección conferida por una cepa no protege contra otra cepa (pro-
tección heteróloga) (11). Una de las primeras vacunas comerciales inac-
tivadas contra Anaplasma marginale evaluadas en América, fue la vacuna 
Anaplaz®, que debido al deficiente proceso de purificación de los cuerpos 
iniciales estimulaba la formación de isoanticuerpos, que fueron responsa-
bles de una isoeritrolisis neonatal pronunciada (12). En México, a media-
dos de la década de 1990, se evaluó bajo condiciones controladas y de 
campo otra vacuna comercial inactivada (Plazvax®), que si bien había me-
jorado sustancialmente su proceso de purificación, fracasó al enfrentarse 
al repertorio antigénico de las cepas nativas del país (13, 14). Utilizando las 
misma cepa y metodología empleada en la vacuna Plazvax, actualmente 
la Universidad Estatal de Louisiana, Estados Unidos de América, ofrece una 
vacuna inactivada que aseguran ha protegido contra la infección a bovi-
nos de Estados Unidos y de Puerto Rico (15).

En México, como en muchas regiones del mundo, no existen vacunas 
comerciales disponibles para prevenir la anaplasmosis bovina. Tomando 
en cuenta los resultados negativos observados al tratar de introducir vacu-
nas vivas atenuadas e inactivadas de otras latitudes con repertorios anti-
génicos diferentes a los endémicos en México, durante los últimos 12 años 
el Instituto Nacional de Investigaciones Forestales, Agrícolas y Pecuarias 
(INIFAP) ha desarrollado y evaluado alternativas de control con base en 
inmunógenos locales. 

En un primer experimento, empleando dos aplicaciones de cuerpos 
iniciales inactivados de tres cepas mexicanas de A. marginale, se demostró 
que es posible la inducción de protección homóloga contra esta infección 
(16). En un segundo ensayo al incrementar la dosis de las cepas emplea-
das se demostró que es posible proteger contra anaplasmosis bovina bajo 
condiciones controladas y ante desafío homólogo a partir de cepas locales 
(17). En el siguiente experimento, bajo condiciones controladas, se evaluó 
la protección de la vacuna inactivada ante un desafío heterólogo, los resul-
tados confirmaron la protección que brinda una vacuna inactivada cuándo 
se incluye la cepa que posteriormente se empleará al desafío (protección 
homóloga); sin embargo, no protegió ante un desafío heterólogo (18). 

Las evidencias muestran que las vacunas inactivadas son excelentes 
en desafíos homólogos; sin embargo, la existencia de cepas, la presenta-
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ción cíclica de variantes de proteínas de superficie (MSP2) en un mismo 
animal portador y el potencial de recambio antigénico de las superfami-
lias msp1 y msp2 explican el alcance limitado de estas vacunas inactivadas 
ante desafíos heterólogos debido a que sólo pueden mostrar al sistema 
inmune las variantes presentes en el momento de su inactivación y en una 
cantidad limitada; si bien es cierto que existe certidumbre de que a largo 
plazo se podrá contar con inmunógenos recombinantes, éstos actualmen-
te no se tienen y las vacunas vivas atenuadas o de baja virulencia pueden 
ofrecer una herramienta adecuada para enfrentar desafíos heterólogos.

III. Vacunas vivas no controladas

Para inmunizar a bovinos susceptibles se ha empleado sangre infectada de 
animales portadores o de animales con infección aguda como inóculos no 
controlados. En el primer caso, existe el riesgo de que la sangre no cuente 
con la cantidad suficiente de eritrocitos infectados para establecer la infec-
ción en los animales inoculados; en ambos casos puede suceder también 
que el periodo prepatente de la infección inducida sea muy prolongado 
y que la presentación patente de la anaplasmosis se dé en un periodo sin 
supervisión médica (19); en contraste, inóculos a partir de infecciones agu-
das pueden desencadenar brotes serios de la enfermedad al usar dosis muy 
grandes de eritrocitos infectados con accidentes clínicos de importancia; el 
uso de esta metodología conlleva el riesgo de transmitir otros agentes pató-
genos a través de la sangre, como Babesia spp, Brucilla spp o Mycobacterium 
spp. y virus como el de la diarrea viral bovina o de la leucosis bovina (20). 
Adicionalmente, el uso de vacunas que contienen elementos de la sangre o 
sus derivados en cantidades significativas, puede provocar la presentación 
de isoeritrolisis neonatal (21, 22). Alternativamente se emplea la quimiopro-
filaxis supervisada en el periodo de introducción de animales susceptibles 
a zonas de riesgo; en este método los animales que se introducen sin pro-
tección, son vigilados hasta que comienzan a desarrollar una rickettsemia 
observable al microscopio y se aplican medicamentos antes de que se pre-
senten los signos clínicos de la enfermedad (23). Este tipo de manejo lleva 
implícito el riesgo de tratar a los animales antes de que se desarrolle una 
adecuada respuesta inmune capaz de proteger contra las infecciones sub-
secuentes, ello puede llevar a resultados contrarios a los esperados (24). 
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IV. Vacunas vivas controladas

Como vacunas vivas controladas se han empleado cepas vivas atenuadas 
o de baja virulencia de las especies Anaplasma marginale y A. centrale que 
desde su descubrimiento se resaltó que provocaba infecciones menos vi-
rulentas a las ocasionadas por A. marginale en bovinos (25). Las vacunas 
vivas atenuadas tienen la ventaja de que los microorganismos empleados 
para su elaboración han perdido o disminuido su virulencia, de forma que 
no producen un cuadro clínico severo, pero siguen multiplicándose para 
que el sistema inmune reconozca su amplia gama de antígenos y confie-
ran una respuesta inmune más fuerte (24).

En la literatura son escasos los trabajos con cepas atenuadas o de 
baja virulencia de Anaplasma marginale. Los principales métodos de ate-
nuación son en especial pases en ovinos o en venados e irradiación con 
emisiones gamma. Los primeros intentos de atenuación para Anaplasma 
marginale en América se deben a Lignieres, en Argentina, al realizar pases 
de la rickettsia por ovejas (26). La cepa Florida de A. marginale atenuada 
por irradiación y a través de pases en venados y ovinos esplenectomizados 
por Ristic et al. fue evaluada en Estados Unidos, Perú, Venezuela, Colombia, 
Brasil y México (12). El uso de este inmunógeno en animales jóvenes mos-
tró resultados alentadores (12, 27); sin embargo, evaluaciones en animales 
adultos mostraron efectos indeseables (abortos) y reducida protección 
(28) interrumpiendo su aplicación a principio de la década de 1980 (10, 
29). Informes de otras cepas atenuadas en Colombia y en Cuba admitieron 
tener fallas en la atenuación, por ello también interrumpieron sus trabajos 
(10). Varios trabajos con cepas irradiadas se notificaron durante las déca-
das de 1960 y 1970 (30), pero sus resultados fueron variables. Sharma y 
Bansal (30) también evaluaron otra cepa irradiada e informaron resultados 
satisfactorios en becerros de 2 a 3 meses de edad. La única vacuna viva de 
A. marginale que se comercializa actualmente en América del Norte es la 
vacuna viva modificada (multiplicada en ovinos) que ofrece la Universidad 
Davis de California, Estados Unidos, y que asegura protege animales jóve-
nes (31). Si bien se han descrito resultados positivos al emplear las anterio-
res vacunas, las principales restricciones para su empleo han sido: edad de 
los animales en la que protege (jóvenes o muy jóvenes) y el fracaso ante el 
desafío con cepas originarias de otras latitudes que cuentan con un reper-
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torio antigénico diferente (29). En Australia, Bock et al. (32) describieron la 
cepa Dawn, que pudo ser transmitida vía trasplacentaria y tiene la cuali-
dad de ser de baja virulencia; los estudios realizados hasta ahora la señalan 
como un buen prospecto para ser usada en Australia como vacuna viva. 

La vacuna viva de Anaplasma centrale, que originalmente se ha no-
tificado como de baja virulencia y que protege a los bovinos de una in-
fección por Anaplasma marginale, se ha empleado en el mundo por más 
de 70 años. En América, esta vacuna se ha evaluado en Argentina (1955), 
Venezuela (1958), Uruguay (1962), Perú (1966) y Brasil (1988), no obstante 
se han multiplicado los informnes de protección parcial o de aparición de 
severos problemas posvacunación (10, 29). En México esta cepa no existe 
y su uso está prohibido por considerarse especie exótica.

V. Desarrollo de una vacuna de baja virulencia 
en México

En un experimento para desarrollar una vacuna inactivada en México, se 
observó que una de las cepas de desafío (Méx31-Yucatán) falló al emplear-
se a dosis de 108 eritrocitos infectados (e.i.) y no inducir signos clínicos en 
los animales del grupo testigo (16). Esta observación se confirmó al com-
parar inoculaciones de 106 e.i. de esta cepa y de la cepa Méx15 (México) 
en grupos de cuatro animales susceptibles a los que no se les administró 
tratamiento y se permitió que la infección se expresara en su totalidad (33). 
En este experimento, 100% de los animales inoculados con la cepa Méx15 
mostraron infección patente que contrastó con 25% de los animales que 
presentaron infección moderada con Méx31. 

 Con base en estos antecedentes se realizó un experimento con la 
cepa viva Méx31 (Yucatán) de recién multiplicación y tres más con la cepa 
en forma de inoculo pre-congelado bajo condiciones controladas para 
evaluar la inmunoprotección conferida. En los dos primeros experimentos 
se determinó la dosis de vacunación y en los dos últimos experimentos se 
desafío con cepas diferentes de A. marginale. En total se emplearon 78 bo-
vinos vacunados más los respectivos grupos testigos de cada experimen-
to; la edad de los animales varió de 18 a 24 meses, todos fueron originarios 
de estados del norte de México y negativos a A. marginale por ELISA y PCR; 
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como desafío se emplearon 108 eritrocitos infectados de tres cepas virulen-
tas de A. marginale diferentes (Morelos, Pichucalco y Aguascalientes). Las 
cuatro cepas tienen la particularidad de presentar diferentes fragmentos 
repetidos en tándem en el fragmento variable del gen msp1α, hecho que 
favorece su identificación por PCR, así Yucatán presenta siete fragmentos; 
Morelos, cuatro; Pichucalco, seis; y Aguascalientes, cinco (3, 5). La evalua-
ción incluyó parámetros clínicos y PCR para el gen conservado msp5 y 
ELISA. Para corroborar la cepa vacunal y las cepas de desafío se empleó el 
PCR para el fragmento variable del gen msp1α., en ambos PCR se usaron 
iniciadores ya notificados para cada gen (34, 35). Todas las evaluaciones 
se realizaron en ranchos experimentales de Querétaro. A continuación se 
presentan los parámetros más sobresalientes de estos experimentos.

En el primer experimento se evaluaron cuatro dosis crecientes de 
eritrocitos infectados recién multiplicados (104, 106, 108 y 1010) no congela-
dos. Se emplearon grupos de siete animales, con excepción del grupo 106 

que se evaluó con cinco bovinos. Un quinto grupo se consideró como tes-
tigo. Como cepa de desafío se empleó la cepa Méx17 (Morelos). Durante 
56 días, los 26 bovinos inoculados con la cepa Méx31 no mostraron signos 
clínicos importantes de anaplasmosis. Resultados de PCR y ELISA en el pe-
riodo posvacunal mostraron respuesta gradual ascendente y proporcional 
a la dosis recibida. Los resultados positivos a PCR en la totalidad de los 
animales vacunados de los tres grupos con mayor dosis (106, 108 y 1010) 
y las diferencias (P < 0.05) en el volumen celular aglomerado (VCA) y en 
ELISA entre los dos grupos de mayor dosis (108 y 1010) vs. grupo testigo, 
confirmaron la multiplicación y desarrollo de una respuesta inmune pro-
gresiva de la cepa Méx31. El grupo que recibió la menor dosis (104) tuvo 
comportamiento similar al grupo testigo. En el periodo posdesafío se ob-
servó retraso en la presentación de la infección y en el descenso del VCA 
en los grupos vacunados con mayores dosis. El grupo con mayor dosis 
(1010) presentó protección mayor (85.7%) al grupo con menor dosis (29%). 
La protección conferida por la cepa Méx31 en el grupo con mayor dosis 
fue similar a la observada en vacunas inactivadas mexicanas ante desafíos 
homólogos (36).

En un segundo experimento se evaluó la presentación congelada 
de las tres mayores dosis (106, 108 y 1010 e.i.) de la misma cepa Méx31. Se 
utilizaron cuatro grupos de seis bovinos, incluido el grupo testigo; a los 64 
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días de la inoculación todos los animales se desafiaron con la cepa Méx17. 
Durante el periodo de posvacunación de los 18 animales inoculados con 
Méx31, sólo un animal (5%) fue tratado por presentar infección patente; la 
multiplicación de la cepa vacunal se corroboró en frotis de sangre teñida 
con Giemsa y en la pérdida del VCA de los bovinos vacunados (50%, 46% 
y 41% en los grupos 1010, 108 y 106 e.i., respectivamente), a su vez en este 
periodo el grupo testigo registró disminución del VCA de 12% atribuido a 
condiciones normales de adaptación. Los animales con la dosis más alta 
(1010 e.i.) fueron positivos a PCR a los siete días después de la vacunación 
(dv), mientras que los animales de los grupos 108 y 106 se observaron posi-
tivos 21 y 28 días dv, respectivamente. Para el día 63 dv, todos los animales 
vacunados (excepto uno del grupo 106) se mostraron positivos a msp5 por 
PCR. Después del desafío se observó perdida de eritrocitos en el grupo tes-
tigo de 64%, en cambio en los tres grupos vacunados se halló perdida de 
eritrocitos que varío entre 35% y 37%. La protección conferida en este ex-
perimento para los grupos inoculados con 1010, 108 y 106 e.i. fue de 83.3%, 
66.6% y 75%, respectivamente (37).

En el tercer experimento y por cuestiones meramente prácticas, se 
seleccionó la dosis de 108 eritrocitos infectados para evaluar la cepa vacu-
nal Méx31; como cepa de desafío se empleó la cepa Méx07 (Pichucalco). Se 
utilizaron dos grupos de diez animales, un grupo vacunado y otro testigo. 
En el día 71, los animales fueron confrontados con la cepa de desafío. En la 
etapa de vacunación la cepa Méx31 produjo un descenso en el VCA en el 
grupo vacunado de 41.1%; por su parte, el grupo testigo disminuyó 15%. 
El máximo valor registrado de eritrocitos infectados en el periodo vacunal 
fue de 4.7%; sin embargo, en la mayoría de los animales la presencia de la 
rickettsia en frotis fue transitoria y en ningún caso se requirió tratamiento 
quimioterapéutico ante la ausencia de signos clínicos de la enfermedad. 
Al ELISA el grupo vacunal mostró aumento en la respuesta de anticuerpos 
específicos entre los días 13 y 26 posvacunación, correspondiente a un pri-
mer estímulo inmunológico. El grupo testigo se observó negativo a esta 
prueba. Después del desafío, a partir del día 19 el grupo vacunado mostró 
una segunda respuesta inmune, mayor a la primera; en la misma fecha el 
grupo testigo mostró el inicio de una primera respuesta inmune especí-
fica, pero de menor intensidad en comparación con el grupo vacunado. 
El día 14 posvacunación se detectaron positivos todos los animales vacu-
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nados por PCR. Catorce días posdesafío en PCR se encontraron positivos 
cuatro bovinos del grupo vacunado y cinco bovinos del grupo testigo a la 
cepa Méx07. La pérdida de VCA al desafío fue mayor en el grupo testigo 
(P < 0.05), con pérdida de 56.5% en comparación con 23.2% para el grupo 
vacunado. De los diez animales testigos, cinco mostraron cuadro clínico 
severo de la enfermedad y requirieron quimioterapia para evitar la muerte; 
del grupo vacunado ninguno requirió tratamiento (38). 

En el cuarto experimento, además de evaluar una tercera cepa de 
desafío, la vacunación con la cepa de baja virulencia se combinó con apli-
cación doble de una vacuna inactivada experimental a partir de cepas vi-
rulentas. Se utilizaron 48 bovinos distribuidos en dos grupos iguales, el 
primer grupo fue inmunizado con una vacuna inactivada (dosis de 50 µg 
de una mezcla de tres cepas de A. marginale, Yucatán, Veracruz y Morelos) 
vía intramuscular los días 0 y 15, el día 15 también se inoculó vía subcutá-
nea la vacuna de baja virulencia (108 e.i., cepa Yucatán); el segundo grupo 
no recibió inmunización. El día 60 los animales fueron confrontados con la 
cepa Aguascalientes (Méx01). Los animales vacunados mostraron descen-
so en el VCA en la etapa de vacunación, el valor en esta etapa se mantuvo 
mayor a 20%, el grupo no vacunado mantuvo sus valores originales duran-
te la etapa de vacunación mayor a 30%. Un mes después de la vacunación 
con la cepa de baja virulencia (Méx. 31) se observó rickettsia en 50% de los 
animales vacunados; siete días después, todos los animales vacunados se 
mostraron positivos a la rickettsia, ello demostró el establecimiento de la 
infección por la cepa vacunal viva. Los animales no vacunados se mostra-
ron negativos a frotis hasta el momento del desafío. En el grupo vacunado 
se observó aumento inicial de IgG totales específicas 14 días después de 
la primera vacunación con inmunógeno inactivado; 41 días después de la 
segunda vacunación con inmunógeno inactivado y 27 días después de la 
vacunación con la cepa de baja virulencia, se observó un segundo aumen-
to de anticuerpos correspondiente a un segundo estímulo antigénico; éste 
disminuyó cinco días después del desafío. En éste se observó diferencia (P 
< 0.05) en los valores de VCA entre el grupo vacunado y el no vacunado, 
con una media de descenso del 10% y 49%, respectivamente; los animales 
no vacunados mostraron valores menores a 20%. Veintiséis días luego del 
desafío, los animales del grupo no inmunizado se observaron positivos a 
frotis; un mes después del desafío el grupo vacunado presentó menor PEI 
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que el grupo no vacunado (P < 0.05). Cuarenta días después del desafío, la 
respuesta de anticuerpos volvió a incrementarse en los animales vacuna-
dos e inició la respuesta en los animales no vacunados. 

Prácticamente en todas las etapas, la respuesta de anticuerpos es-
pecíficos fue diferente (P < 0.05) entre el grupo vacunado y el no vacu-
nado. Durante el periodo de desafío fueron tratados diez animales del 
grupo no vacunado, en contraste sólo un animal del grupo vacunado fue 
tratado (39).

VI. Perspectivas

Los animales con infección en forma natural o inducida, quedan protegi-
dos contra infecciones homólogas, pero parcialmente protegidos contra 
infecciones heterólogas (11, 40, 41), este principio se ha tratado de usar 
para el diseño de vacunas derivadas a partir de cepas de diferentes regio-
nes geográficas (42); el uso de cuerpos iniciales de tres cepas diferentes en-
sayadas repetidamente por nuestro grupo con inmunógenos inactivados 
ha demostrado eficiencia para desafíos homólogos. Al igual que México, a 
la fecha varios países cuentan con inmunógenos experimentales que con-
fieren protección aceptable ante desafíos homólogos (10); sin embargo, 
está pendiente la imposibilidad para estimular una protección adecua-
da ante desafíos heterólogos. Proteínas nativas y recombinantes (MSP1, 
MSP2, MSP3, MSP4 y MSP5) han sido evaluadas para proteger contra esta 
infección con resultados parciales o negativos (29). Varios estudios se es-
tán dirigiendo a la evaluación de proteínas relacionadas con el estimulo de 
linfocitos CD4+ productores de interferón gamma e interleucina 2 y 12 con 
el propósito de aumentar la protección (43). 

Después de evaluar 78 bovinos vacunados con la cepa Méx31 bajo 
condiciones controladas y desafiados con cepas heterólogas de A. margi-
nale, sólo un animal (1.2%) fue tratado en el periodo vacunal y la protec-
ción observada fue similar a ensayos de vacunas inactivadas ante desafíos 
homólogos. Actualmente está en proceso la evaluación de esta vacuna en 
condiciones de campo y queda pendiente la multiplicación de la cepa en 
cultivo in vitro para prevenir la transmisión de otras enfermedades. 

Con base en tales resultados, en México actualmente se cuenta con 
vacunas inactivadas que estimulan una protección adecuada ante un de-
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safío homólogo y limitada ante uno heterólogo. A largo plazo existe mu-
cha certidumbre de que se podrán identificar los determinantes antigéni-
cos suficientes para estimular adecuada protección a través de proteínas 
nativas o recombinantes. Mientras esto sucede, el empleo de la vacuna 
viva de baja virulencia Méx31 (Yucatán) puede ofrecer, en corto o media-
no plazos, una herramienta de suma utilidad para disminuir el impacto 
de esta infección en animales susceptibles al ser introducidos a las zonas 
endémicas de México, donde no se cuenta con los aislamientos de cepas 
para la preparación de vacunas homólogas.
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I. Introducción

En México el desarrollo de la ganadería ha sido restringido por la apari-
ción de entidades nosológicas, como el complejo formado por las en-

fermedades causadas por los hemoparásitos y sus vectores. Entre ellas se 
encuentra la anaplasmosis bovina, enfermedad infecciosa no contagio-
sa, cuyas características son fiebre y anemia progresiva causada por bac-
terias gramnegativas intraeritrocíticas obligadas (1). Este padecimiento 
resulta importante por las enormes pérdidas económicas y gastos que 
ocasiona, además por la disminución en ganancia de peso, costos de tra-
tamientos, tiempo de recuperación de los animales, baja producción de 
leche y, eventualmente, mortalidad (2-4), principalmente en las regiones 
tropicales y subtropicales. En los Estados Unidos, por ejemplo, se des-
cribe una mortalidad anual entre 50 mil a 100 mil animales, con costo 
de hasta 300 millones de dólares. Se han estimado tasas de infección de 
hasta 73% para el ganado de Santa Lucía (5) y de 78% para El Salvador 
(6). En Cuba, durante los primeros años de la década de 1990 en ade-
lante, la anaplasmosis bovina se presentaba como una de las primeras 
causas de mortalidad en el ganado adulto; sólo en 1993 se estimó una 
pérdida superior a dos millones de dólares, según datos de la Dirección 
de Medicina Veterinaria de Cuba (2). En Argentina, en 2000 se notificó la 
existencia de un rebaño donde 50% de los animales tenía anticuerpos 
contra A. marginale por la prueba de aglutinación en tarjeta y en 2003 se 
informó alta incidencia de anaplasmosis, a pesar de no ser una enferme-
dad de declaración obligatoria (7). En Colombia es considerada como de 
gran importancia, ya que también constituye una restricción para el in-
cremento de la productividad ganadera de ese país (8). En Venezuela se 
ha observado incidencia alta de la enfermedad (9) y en Paraná, Brasil, se 
informó de valores hasta 87.6% de animales positivos en una región en-
démica (10). En un estudio realizado en México, al norte de Veracruz, se 
mostró que 69% del ganado estaba infectado (11) y datos no publicados 
muestran que hasta 90% de animales mayores pueden ser PCR positivos 
a anaplasmosis (Preciado, comunicación personal). Esta enfermedad se 
ha descrito en muchas áreas del mundo, en India (12) y otras regiones de 
Asia y el Pacífico, es considerada como enfermedad endémica causante 
de pérdidas considerables en el ganado importado. Al sur de África se 
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informa de 50% a 75% de prevalencia de infección (13). Aunque su re-
levancia en las regiones tropicales y subtropicales es manifiesta, se ha 
detectado su presencia en Suiza, en una explotación ganadera en dos 
sitios diferentes, con 8.2% de muestras positivas por ELISA (14). Hasta el 
momento no se cuenta con un método de control eficaz, incluyendo el 
hecho de que los antibióticos usados para tratar los cuadros clínicos no 
son capaces de eliminar el estado de portador (15), por lo que resulta 
de gran importancia desarrollar estrategias para prevenirla, por ello el 
uso de líneas celulares como modelo de estudio para el cultivo de esta 
rickettsia, representa una herramienta tangible, útil para patógenos in-
tracelulares que resultan ser microorganismos de difícil aislamiento y 
replicación (16, 17).

II. El agente causal: Anaplasma marginale 

A la rickettsia Anaplasma marginale se le llegó a considerar protozoario 
hemático (18); sin embargo, el término Anaplasma no fue descrito hasta 
varios años más tarde (19, 20), refiriéndose a su aparente falta de cuerpo o 
citoplasma, en comparación con el resto de los hemoparásitos. Las investi-
gaciones ulteriores demostraron que el género Anaplasma se ubica dentro 
del orden Rickettsiale, familia Anaplasmataceae (21). Anaplasma margina-
le es la especie tipo de este género y considerada como la más patógena 
para los bovinos; además de ella, se reconocen otras seis especies: A. cen-
trale, causante de una forma benigna; A. caudatum y A. bovis (= Ehrlichia 
bovis), también del ganado bovino. A. phagocytophilum (= Ehrlichia pha-
gocytophila), A. platys (= Ehrlichia platys) y A. ovis, se han involucrado en el 
padecimiento en humanos, ovinos y caprinos (22). Esta clasificación está 
basada no sólo en sus propiedades que la identifican como bacteria intra-
celular obligada, parásita dentro de vacuolas de células eucariontes, sino 
también con base en los análisis del gen que codifica la fracción 16s de su 
ARN ribosomal. 
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Cuadro 1
Atributos del genoma de la Rickettsia Anaplasma 

marginale, cepa St. Maries

Tamaño del genoma (pares de bases) 1,197,687
G + C (%) 49.8

Codificación para proteínas (%) 86
Genes que codifican proteínas 949

 Funcionales 567
 Familia conservada 107
 Hipotéticas conservados 126
 Hipotéticos 151

Seudogenes funcionales 14
Marcos abiertos de lectura en dominios divididos 8

Densidad de genes 0.79
Longitud de los genes (promedio) 1,077

ARN ribosomales 3
ARN de transferencia 37

Traducido de: Brayton et al., 2005 (23)

En un estudio elaborado recientemente (23) se describe el genoma 
completo de la cepa St. Maries de A. marginale, destacando su ADN circu-
lar de pequeño tamaño cercano a 1.2 millones de pares de bases. En el 
Cuadro 1 se muestran las características más relevantes de dicho genoma. 
La determinación de las secuencias codificadoras resultantes se llevó al 
cabo con base en la aplicación de los protocolos descritos en el sistema 
bioinformático BLAST, destacando 949 secuencias que codifican por al-
guna proteína o fracción de ésta. Como criterio de clasificación se utilizó 
la información relativa a la frecuencia de coincidencias con secuencias 
homólogas ya descritas y similitud de secuencia del producto; aquellas 
con >100 empates consistentes se identificaron como secuencias funcion-
ales, si la ocurrencia de empates se encontraba en el rango de los 50 a 100, 
entonces fueron identificados como secuencias codificadoras de proteí-
nas de familia conservadas o proteínas hipotéticas conservadas y las que 
arrojaron valores menores, se clasificaron como secuencias hipotéticas. 
Asimismo, el estudio reveló que de los 62 genes que codifican por las pro-
teínas de superficie, son más abundantes para dos familias msp1 y msp2, 
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abarcando a 49 de ellos, por lo que se les ha llegado a considerar como 
superfamilias. Diversas enzimas fueron identificadas para distintas vías 
metabólicas, como glicólisis, síntesis de ácidos grasos o la biosíntesis de 
novo para las purinas y pirimidinas; sin embargo, las asociadas a la síntesis 
de aminoácidos fueron escasas o incompletas, propiciando más eviden-
cias del proceso de evolución reductiva (24, 25) derivada de su prolongada 
condición como parásito intracelular. A. marginale es un microorganismo 
sin forma definida. Se han establecido tres categorías de acuerdo con su 
talla dentro del eritrocito: el clásico cuerpo de inclusión (CI), una forma in-
termedia o cuerpo inicial y la de tamaño pequeño conocido como cuerpo 

poliédrico (26).

III. El proceso de infección por Anaplasma marginale  

Esta especie de rickettsia presenta particularmente múltiples variantes 
en sus mecanismos de transmisión; por ejemplo, sus vectores pueden ser 
garrapatas, moscas o mosquitos, sin olvidar las prácticas iatrogénicas por 
parte del personal que maneja al ganado (27). 

El estudio de su transmisión es fundamental para establecer un 
control efectivo de la enfermedad, esta bacteria requiere de vectores 
biológicos o mecánicos y la existencia de animales susceptibles (28). La 
transmisión por artrópodos hematófagos, como garrapatas (29) de los gé-
neros Boophilus spp y Dermacentor spp (30-32), moscas de establo como 
Stomoxys calcitrans (29), mosquitos de los géneros Siphona spp y Psophora 
spp y por tábanos, Tabanus spp (33). La vía mecánica sucede cuando se 
introducen directamente los eritrocitos infectados, sea por inoculación na-
tural a través de picaduras de artrópodos hematófagos parasitados o artifi-
cialmente con objetos punzantes contaminados (34). La vía vertical de tipo 
placenta-feto es factible cuando la madre sufre anaplasmosis aguda (35).

A diferencia de los pequeños cuerpos de inclusión que contienen 
de cuatro a seis rickettsias en los eritrocitos bovinos, en las garrapatas na-
turalmente infectadas se observan grandes colonias que contienen mu-
chos organismos. El ciclo de desarrollo del microorganismo comienza en 
las células del intestino medio con la subsiguiente infección de las células 
musculares del intestino. El desarrollo final ocurre en las glándulas saliva-
les, desde donde se transmite al portador vertebrado. En cada sitio de de-
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sarrollo en la garrapata, A. marginale se multiplica dentro de inclusiones 
unidas a las membranas, que han sido denominadas como colonias. Cada 
ciclo involucra dos estadios: una forma reticulada o vegetativa y la forma 
densa infectiva. 

La primera se divide por fisión binaria, se observa primero dentro 
de las colonias, que posteriormente se condensan para dar lugar al estado 
electrodenso capaz de sobrevivir fuera de las células e infectar a otras (36). 
Aparentemente no todas las cepas de A. marginale infectan a las garrapa-
tas (37-39). Diversos factores no identificados influyen en la transmisión 
y desarrollo de este patógeno en las garrapatas, por ello es necesario co-
nocerlos para facilitar el mejoramiento de estrategias para el control de la 
enfermedad (40).

La transmisión del microorganismo mediante diferentes especies de 
garrapata puede ocurrir de forma intraestadial y transestadial (30, 32, 41).
Además puede ocurrir del estado de larva a adulto sin reexposición en el 
estadio de ninfa y por adultos machos que se transfieren del ganado infec-
tado a otro susceptible. Con la cepa Virginia se ha demostrado que A. mar-
ginale conserva las propiedades de sus proteínas de superficie, sea que 
provenga de cultivos celulares de la garrapata Ixodes scapularis (estirpe IDE 
8), de un bovino o de glándula salival de garrapata (42).

En cuanto a la persistencia de la rickettsia en sus portadores bovi-
nos, se debe considerar el papel relevante de las principales proteínas de 
superficie (MSP, por sus siglas en inglés) formando los complejos MSP1 y 
MSP2, ubicadas en las membranas de los cuerpos iniciales, pues su caracte-
rización ha sido vital para conocer su responsabilidad en el mecanismo de 
adhesión a la célula portadora. Se ha demostrado que tanto MSP1a como 
MSP1b son adhesinas para los eritrocitos de bovino (43, 44), lo que facilita 
su invasión; sin embargo, MSP1b no tiene la misma función en células de 
garrapata. El ganado inmunizado con células de I. scapularis (estirpe IDE 
8) infectadas con A. marginale tiene mayor preferencia para reconocer a 
MSP1b, mientras, que el inmunizado con eritrocitos infectados con A. mar-
ginale tiene preferencia de reconocimiento para MSP1a (45). Asimismo, 
MSP2 sufre variación antigénica y selección en el portador bovino, y sería 
responsable de la infección persistente en animales susceptibles, ante el 
eventual escape a la acción del sistema inmune (46). Esta variabilidad ha 
orientado a algunos investigadores a postular que la inmunoprofilaxis en 
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lo futuro deberá sustentarse en vacunas regionales (47), aunque sin des-
cartar la virulencia de los propios aislados (48). Todo el ganado bovino es 
potencialmente susceptible a la infección, aunque ciertas razas desarro-
llan resistencia a las garrapatas, e inducen decremento en la transmisión. 
Los portadores crónicos asintomáticos y otros animales resistentes son 
responsables también de preservar el agente etiológico en la naturaleza 
(49). En este contexto, se han descrito infecciones subclínicas en búfalos 
de agua, ovinos y caprinos (11). En bisontes se observó parasitemia mode-
rada con respuesta a anticuerpos específicos, demostrándose la secuencia 
de infección bovino-bisonte-bovino (12). La rickettsia se detectó en la san-
gre de alces (Cervus elaphus) infectados, pero no se notaron signos clíni-
cos de la enfermedad (39). Éstos resultan susceptibles a la infección con 
A. marginale y A. ovis y su sangre, infectada con ambos hemoparásitos, es 
infectiva para bovinos y chivos susceptibles, por lo que lo constituyen un 
reservorio (39).

iV. Cultivo de Anaplasma marginale en 
eritrocitos de bovino

En 1978, Davis et al. cultivaron A. marginale con eritrocitos de bovino con 
la finalidad de describir algunas técnicas para el análisis de las caracte-
rísticas de crecimiento y requerimientos de este microorganismo (50). 
Primeramente colectaron sangre de becerros con valores de eritrocitos 
infectados (ei) del 30% al 60%, los eritrocitos fueron lavados con solución 
salina balanceada de Hank. Se empleó suspensión de cultivo al 25% (v/v) 
sembrando en tres medios de cultivo químicamente definidos: HAM F-12, 
RPMI 1640, considerado el mejor porque proporcionó las características 
óptimas para el mantenimiento de la viabilidad del cultivo y medio extra-
aminoácidos, en el cual las células comenzaron a mostrar signos de lisis a 
partir del día dos de iniciado el cultivo. Todos los medios fueron comple-
mentados con 15% de suero bovino fetal (SBF) y 200 mM de glutamina, 
sin antibióticos. Se distribuyeron en cajas Petri de 60 mm de diámetro 
con 4 mL de suspensión cada una, e incubándose en una atmósfera con 
5% de CO

2
 en aire o con 7% CO

2
, 83% N

2
 y 10% O

2
, a 37ºC durante un 

periodo de 1 a 5 días. Los cultivos se mantuvieron en agitación a 9 ci-
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clos/min, el cambio de medio era gradual, agregando 1.0 mL de medio 
fresco por cada mL de medio gastado. En algunos cultivos al día 2 o 4 se 
adicionó 25% de eritrocitos sanos frescos, así, cuando no se agregaron 
eritrocitos sanos el número de cuerpos marginales se mantuvo o redujo 
ligeramente, empero, la tendencia de reducción pronunciada continuó 
con el medio extraaminoácidos. El seguimiento durante la duración del 
experimento se realizó con frotis teñidos con colorante de Wright, con 
este método observaron que la pérdida de cuerpos marginales coincidía 
con el incremento de Anaplasma libre en el medio de cultivo. Algunos 
cultivos se incubaron con 3H-Timidina o 14S-Metionina para medir la in-
corporación metabólica de éstos, por parte de A. marginale. El pico de ra-
diactividad fue al primer día, disminuyendo gradualmente a partir del día 
tres; cuando se adicionaron eritrocitos sanos, se observó un repunte en 
la actividad metabólica. Para la recuperación de A. marginale cultivado, la 
metodología de lisis de los eritrocitos infectados se reportó como óptima. 
Con los inóculos provenientes del medio RPMI-1640, becerros esplenec-
tomizados fueron infectados. Estos animales desarrollaron un cuadro clí-
nico típico de anaplasmosis (50). Kessler et al. utilizaron la estrategia para 
el cultivo de Plasmodium spp (51), con algunas modificaciones: los eritro-
citos infectados provenientes de un portador se suspendieron 1:8 en me-
dio RPMI-1640 con 25 mM HEPES (N-2-hidroxietil piperazina-N’-2-ácido 
etanelsulfónico) y 10% de suero bovino adulto (SBA). Posteriormente esta 
suspensión se distribuyó en cajas Petri de 35 mm de diámetro con 1.5 mL 
de volumen cada una, la incubación fue a 38°C en atmósfera microaerofíli-
ca de 5% de CO

2
 en aire y se cambió el medio diariamente. Los subcultivos 

se efectuaron por centrifugación del cultivo primario resuspendiendo las 
células en medio fresco. El ganado inoculado se observó tres veces a la se-
mana al través de la temperatura rectal, la medición  del volumen celular 
aglomerado (VCA) por el método del microhematocrito y la rickettsemia, 
expresada en valores del % de ei. En el experimento inicial se comenzó la 
siembra con 5% de ei obtenidos de una vaca de la raza Jersey, los subcul-
tivos se efectuaron durante los días 4 y 8, este porcentaje se incrementó 
a 16.6 % durante los primeros ocho días, reduciéndose hasta 3% después 
de 18 días de cultivo, este primer experimento sirvió para proporcionar 
material biológico empleado en el siguiente ensayo; en el segundo expe-
rimento después de 13 días en cultivo se tomaron 9 mL del subcultivo 2 
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del experimento inicial y se inoculó a una vaca adulta de la raza Holstein-
Friesian, una vez que en el bovino se alcanzó 2 % de rickettsemia se tomó 
una muestra de sangre para cultivarse nuevamente, esta vaca desarrolló 
anaplasmosis al día 13 post-inoculación (pi) y los cuerpos de inclusión 
fueron visibles al día 20 pi; para el tercer experimento se tomaron 2.5 mL 
de material del experimento anterior y se inocularon a un becerro de la 
raza Aberdeen Angus esplenectomizado, cuando la rickettsemia llegó al 
4.6% se tomó sangre del becerro para cultivarla in vitro. También este bo-
vino desarrolló la enfermedad. En esta serie de experimentos se valoró 
el efecto del paso de Anaplasma a través de las condiciones in vivo e in 
vitro, lo cual aparentemente no influyó en su comportamiento durante 
el cultivo, pues las fluctuaciones que presentó no fueron significativas y 
en condiciones naturales en las células hospederas típicas preservó sus 
características patológicas (52).

En ese mismo año, otro estudio de Kessler y Ristic determinó la inte-
racción de Anaplasma con eritrocitos de ovino y bovino durante 42 días. 
El organismo mostró un periodo inicial de rápido crecimiento seguido de 
un gradual descenso en el porcentaje de ei. Para iniciar con los cultivos 
se obtuvo sangre infectada de un ovino esplenectomizado infectado con 
un aislado atenuado de A. marginale, las condiciones de cultivo fueron las 
mismas mencionadas en los experimentos anteriores, excepto por el por-
centaje de ei utilizado, que en esta ocasión fue del 9%, así como el tiempo 
en los cambios de medio, que fueron cada cuatro días. En el primer ensa-
yo, eritrocitos de ovino normales se combinaron con eritrocitos de ovino 
infectados a razón de 1:2 (v/v). El porcentaje de ei se incrementó durante 
las primeras 24 horas, decreciendo cíclicamente. En el segundo ensayo la 
combinación se realizó entre eritrocitos de ovino infectados y eritrocitos 
de bovino sanos, a la misma razón. En este caso, el porcentaje de ei tuvo un 
comportamiento similar al primer ensayo, no se encontraron diferencias 
estadísticas. El agente atenuado fue capaz de infectar a las células inde-
pendientemente de la especie (53).

Más tarde, Mazzola y Kuttler infectaron eritrocitos de bovino con 
A. marginale también en condiciones microaerofílicas, a 37ºC, utilizando 
medio RPMI-1640 adicionado con 10% de SBF y como soporte emplearon 
cajas Petri de 60 mm de diámetro, con 2 mL de medio de cultivo. El cambio 
de medio se realizó diariamente durante los primeros siete días, y poste-
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riormente a intervalos de tres o cuatro días. Para determinar el porcentaje 
de infección realizaron frotis de los cultivos en suspensión y los tiñeron con 
colorante de Giemsa. Asimismo, a todos los animales infectados se les to-
maba una muestra para la observación microscópica del frotis sanguíneo 
teñido con Giemsa, el VCA y el título de anticuerpos mediante las pruebas 
de fijación del complemento y aglutinación en tarjeta para anaplasmosis. 
Estos investigadores mantuvieron tres grupos de 20 cultivos cada uno; el 
grupo 1 tenía 1.4% de ei, al cabo de 16 días se tomaron 30 mL de cultivo y 
se inocularon a becerros susceptibles, el número de Anaplasma en cultivo 
se incrementó 4.5 veces a los tres días, los animales inoculados desarro-
llaron la infección a los 30 días pi; el grupo 2 se conservó durante 42 días, 
el valor de ei inicial fue del 3.5%, a los días 7, 14, 21, 28, 35 y 42, por cada 
día becerros susceptibles fueron inoculados vía intravenosa con 5 mL de 
cultivo; para este caso, el número de la rickettsia en cultivo se incrementó 
3.3 veces al día 11 y los becerros inoculados demostraron la enfermedad 
a los días 28 y 36 pi. En tanto, el grupo 3 fungió como testigo, mantenido 
en solución de Alsever durante 14 días, con 3.5% inicial de ei, al día 7 y 14 
se inocularon con 15 ml de cultivo por cada día a becerros susceptibles, 
en este grupo el número inicial de Anaplasma se mantuvo durante todo el 
experimento, de la misma manera, el ganado infectado no presentó signos 
clínicos de anaplasmosis (54).

Diez años más tarde, en 1990, Orozco (55) evaluó el comportamien-
to de la rickettsia in vitro, para ello, manipuló la cepa Texcoco previamente 
criopreservada durante dos años e inoculada a un bovino convaleciente, 
al día 23 pi presentó 0.39% de parasitemia con 8% de VCA. Durante la reali-
zación de este primer ensayo se analizaron los efectos de diversos tipos de 
atmósfera, medios de cultivo, volumen de medio de cultivo. En los ensa-
yos posteriores se utilizó la cepa Tizimín, ajustando a 5% la concentración 
inicial de ei, evaluando la concentración (%) y procedencia del SBA y sales 
amortiguadoras, además de la adición de un precursor de ácidos nuclei-
cos, cambio de medio y realización de subcultivos a distintos intervalos. A 
manera de resumen, el cuadro 2, menciona las condiciones ensayadas.
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Cuadro 2
Factores ensayados en cultivos estacionarios microaerofílicos de 

suspensiones de eritrocitos infectados con Anaplasma marginale cepas 
“Texcoco” o “Tizimín”, incubados a 37 ºC en microplaca

Factor Tratamientos

Medio de cultivo I) M-199 II) MEM III) RPMI-1640

Cantidad del medio I) 100 µl II) 200 µl

Sal amortiguadora I) ACES II) BES III) HEPES IV) TES

Adición de 
precursores

Ácido orótico

% de Suero* I) 5 % II) 10 % III) 20 % IV) 40 %

Suspensión (v/v)** I) 5 % II) 10 % III) 20 % IV) 40 %

Atmósfera
I) 93 %N

2
, 5 % 

CO
2
; 2 %O

2

II) 90 % N
2
, 

5 % CO
2
; 5 %O

2

III) 5 % CO
2
 

en  aire

Frecuencia en cambio 
del medio

I) 24 horas II) 48 a 72 hrs III) 168 horas

Intervalo del 
subcultivo

4 días 8 días 16 días 32 días

Alimentación del 
Bovino donador

I) 
Concentrado

II) Forraje

* Suero de Bovino Adulto
** 5% Eritrocitos infectados
Elaborado a partir de: Orozco, 1990 (53)

Este amplio estudio consistió en siete fases, en la primera las cons-
tantes del cultivo fueron: complementación con SBA al 40%, la adición de 
HEPES 25 mM, con pH de 6.8 ± 0.05 en el medio de cultivo y una suspen-
sión al 10% con 0.39 % ei; como soporte se emplearon placas de 24 pozos 
con 16 mm de diámetro con cambio diario del medio de cultivo. Las varia-
bles fueron los medios de cultivo, la cantidad de medio y las atmósferas de 
incubación. La evaluación de los cultivos duró 24 días. En todas las interac-
ciones (medio, cantidad y atmósfera) hubo fluctuaciones, empero, en MEM 
las fluctuaciones decrecieron hasta llegar a cero el día 16; los rendimientos 
en M-199 fueron superados por RPMI-1640, medio en el cual la viabilidad 
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de Anaplasma se hizo evidente, en los volúmenes de 200 µL y con las at-
mósferas compuestas por 2%O

2
, 5% CO

2, 
93%N

2
; y 5% CO

2
 en aire. 

En la segunda fase se empleó RPMI-1640 adicionado con 25 mM 
HEPES, el pH y el porcentaje de ei fueron los mismos que en la fase anterior; 
las variantes fueron los porcentajes de suero bovino y las atmósferas men-
cionadas, así las mejores respuestas se observaron con la atmósfera de 5% 
CO

2
 en aire y la complementación del medio de cultivo con 40% de SBA. 

Para la tercera fase nuevamente se utilizó RPMI 1640 con atmósfera 
de 5% de CO

2
 y 200 µL de medio de cultivo, las variables analizadas fueron 

las sales amortiguadoras: ACES (N-2 acetamido ácido aminoetanesulfóni-
co), BES (N-N- bis/2 hidroxietil/2-ácido etanelsulfónico), HEPES y TES (N-
tris/hidroximetil/N’-2-ácido etanolsulfónico). La respuesta biológica más 
satisfactoria se dio con la sal HEPES, en tanto con ASES TES y BES los por-
centajes de ei fueron menores a 0.05%. 

En la cuarta fase se estudió el efecto del cambio de medio a distintos 
intervalos, el resto de las condiciones fueron las mismas que en la tercera 
fase, adicionando además 25 mM HEPES, la duración de esta fase fue de 16 
días, al día cuatro no se observaron a las bacterias en aquellos cultivos con 
cambios cada tercer y cada ocho días, en los cultivos con cambio diario se 
detectó al Anaplasma hasta el día 12. De esta manera, una vez establecidas 
las condiciones generales óptimas para el cultivo, en esta fase se analizó el 
uso de distintas concentraciones de ei para iniciar el cultivo, al término de 
24 días se determinó que las caídas menos drásticas en el porcentaje de ei 
fue con la concentración inicial de 20%. 

En la quinta fase se estudió la posible diferencia entre el SBA de ani-
males con hábitos alimentarios diferentes, al mismo tiempo se evaluó el 
efecto de la adición de 0.75 mM de un precursor de ácidos nucleicos, con-
cluidos los 24 días de duración del cultivo se estableció que los mejores 
rendimientos se realizaron con la adición de ácido orótico y el SBA del ani-
mal alimentado con concentrado. 

Finalmente, el último ensayo consistió en apreciar las diferencias en-
tre los cultivos sometidos a tiempos de subcultivo variado, el cultivo se ini-
ció con un donador con 1.87% de rickettsemia y se aplicaron todas las con-
diciones previamente establecidas a lo largo de las fases del experimento, 
los subcultivos se hicieron a razón de 1:2.  Los porcentajes de ei fueron 
mayores en los subcultivos más espaciados; en subcultivos tempranos el 
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porcentaje disminuyó gradualmente conforme se incrementaba el núme-
ro de subcultivos. A manera de conclusión, después de todos los ensayos 
se determinó que la suspensión de eritrocitos al 20% de infección en me-
dio RPMI-1640 complementado con 25 mM de HEPES, ácido orótico y 40% 
de SBA de animales alimentados con concentrado, con cambios de medio 
diarios y subcultivos espaciados incubada con atmósfera de 5% CO

2
, pro-

porcionan las mejores condiciones de mantenimiento para los cultivos. 
Para determinar la infectividad in vivo se tomaron 1.5 mL de cultivo 

de 36 días con 0.8% de ei y se inoculó un bovino esplenectomizado de tres 
años de edad raza Holstein Frieisan; sin embargo, no hubo evidencia de 
signos de anaplasmosis, tampoco se logró demostrar a la bacteria durante 
los 32 días de la observación clínica al observar frotis teñidos con Giemsa 
del bovino inoculado (55).

Blouin et al. utilizaron la cepa Virginia de A. marginale para inocularla 
en un sustrato de eritrocitos sanos, no infectados; primeramente inyec-
taron a un becerro esplenectomizado con dicha cepa, al alcanzar 2% de 
rickettsemia se le depositaron adultos machos de Dermacentor andersoni, 
que fueron alimentados por este becerro durante siete días, a continua-
ción se inoculó un cultivo previamente establecido de eritrocitos de bovi-
no susceptible suspendidos en RPMI 1640 con 25 mM HEPES, L-glutamina 
y 20% de SBF a la proporción de 1:8, en placas con pozos de 35 mm de 
diámetro con 3.0 mL de volumen, a 37ºC en atmósfera con 5% de CO

2
 en 

aire y con cambios de medio diariamente. En los eritrocitos se observó la 
rickettsia a partir de los 30 min pi, con formación de vacuolas a partir de 
las membranas del eritrocito, conservándose hasta el día 6 sin evidencia 
de división (56).

Recientemente, Castañeda et al., en 2006 (57), valoraron el creci-
miento y viabilidad de esta rickettsia, a través de dos ensayos. Los aislados 
mexicanos elegidos fueron procedentes de casos clínicos, uno de Morelos 
y otro de Aguascalientes, y multiplicados en becerros esplenectomizados. 
A lo largo de los ensayos se establecieron las constantes de incubación 
que fueron temperatura de 37ºC y cambio de medio cada 48 horas. 

En el primer ensayo, se obtuvo la sangre infectada del bovino dona-
dor; el porcentaje de ei inicial fue de 46.5%, alcanzado después de varios 
pasos de lavado por centrifugación con solución de Vega y Martínez (VYM) 
(58). La variante estudiada en el cultivo fue la altura proporcionada de me-
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dio de cultivo a 3, 4 y 5 mm, por una suspensión al 5% (v/v) de eritrocitos 
infectados con medio F-12 y 5% de SBF, en placas con pozos de 35 mm de 
diámetro, en atmósfera microaerofílica. Los cuerpos de inclusión se obser-
varon con tinción de Giemsa a partir del día 1 hasta el 31, con el pico de 
infección al día 14 con valor de 43.30% ei y declinando posteriormente; 
asimismo, los mayores rendimientos promedio se obtuvieron en la altura 
de 5 mm de medio proporcionada. 

El segundo ensayo se inició con 14.99% de ei, a partir de sangre co-
lectada del donador a los 30 días pi. Para la siembra se aplicaron 5 mm de 
altura de medio de cultivo en placas con 24 pozos de 16 mm de diámetro 
con suspensión inicial de 10% de ei en diferentes medios: F-12, M-199 y 
RPMI 1640 con 10% de SBF. Además del efecto del medio de cultivo se eva-
luó el efecto de dos diferentes atmósferas: la de 5% de CO

2
 en aire del pri-

mer ensayo y otra compuesta de 5% CO
2
,
 
5% O

2 
y

 
90% N

2
. Periódicamente 

se tomaron muestras para frotis que se tiñeron con colorante de Giemsa 
y para la tinción vital con acetato de carboxi-metil-rodamina (CMRA) para 
observarse con el microscopio de luz blanca y de epifluorescencia, respec-
tivamente. La morfología observada a lo largo de este estudio coincidió 
con el tradicional cuerpo de inclusión sencillo o doble, localizado mayo-
ritariamente en la periferia del eritrocito. Los mayores valores de ei se ob-
servaron en los cultivos en la atmósfera I (5% de CO

2
 en aire), en tanto que 

en los de la atmósfera II (5 % CO
2
,
 
5% O

2 
y

 
90% N

2)
, los valores de ei dismi-

nuyeron aceleradamente, aunado a la presencia hemólisis. Las tinciones 
con CMRA realizadas desde el inicio del cultivo hasta el día 9 mostraron 
formas infectivas clásicas fluorescentes, indicativas de la viabilidad de A. 
marginale, con uno a tres CI en la periferia del eritrocito en todos los casos, 
sin diferenciar entre medios de cultivo o condiciones de atmósfera. Hacia 
los días 15 a 20 se empezaron a observar diferencias en la cantidad de CI 
por célula, algunas rickettsias manifestaban formas y tamaños diferentes a 
la clásica, también la intensidad de luminosidad se redujo. Otro aspecto in-
teresante fue la presencia de formas extracelulares de Anaplasma. Para los 
días 21 a 26 se incrementó el número de bacterias fuera de los eritrocitos, 
aumentando las formas atípicas y disminuyendo el número de CI por célu-
la. Los autores de este trabajo argumentan acerca de la ventaja del uso de 
colorantes que permiten la visualización de microorganismos vivos, sobre 
aquellos colorantes que no determinan viabilidad (57).
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Para 1997, Waghela et al. (59) emplearon un sistema de co-cultivo de 
eritrocitos con células endoteliales de arteria pulmonar de bovino previa-
mente caracterizada. Los becerros donadores se inocularon con 1 x 109 ei 
del aislado Texas de A. marginale. 

Para el primer experimento, al día 25 pi se tomó sangre de los dona-
dores, los cuales contaban con 24% de rickettsemia, se lavó la sangre y los 
eritrocitos se mantuvieron en solución salina de Puck con 2% de glucosa y 
antimicrobianos, al momento de su uso se enjuagaron en solución salina 
de Hank. Los medios de cultivo ensayados fueron RPMI 1640 con 25 mM 
de HEPES, MEM según la fórmula de Glasgow (G-MEM) y Leibovitz L-15 con 
20 mM de TES, 2 mM de MgCl

2
, 25 mM de glucosa, 5 mM de adenosina y 

5 mM de inosina; todos adicionados con 0.02% de NaHCO
3
, 10% de caldo 

triptosa-fosfato (CTF), 2 mM de L-glutamina, 100 UI de penicilina (P), 100 
µg de estreptomicina (E), 25 µg de anfotericina B (AB) y 20% de SBF. Como 
contenedores se emplearon placas de 24 pozos con 1.5 mL de medio de 
cultivo, la incubación fue a 37ºC en atmósfera de 5% de CO

2
. En el décimo 

pase las células fueron inoculadas y diariamente se removió 1.0 mL de me-
dio gastado y se sustituyó con medio fresco, al mismo tiempo se tomaron 
muestras para realizar la tinción de Giemsa, semanalmente se adicionaron 
a cada pozo 25 µL de eritrocitos provenientes de novillos sanos, no infec-
tados. Los subcultivos se realizaron con el material resuspendido, transfi-
riendo a un nuevo pozo con eritrocitos sin infectar. Periódicamente se to-
maron 5 µL del sedimento de eritrocitos y se prepararon para microscopía 
electrónica, a la par otra técnica de detección aplicada fue la hibridación, 
para lo cual se tomaron 100 µL de muestra. Como resultado, en la primera 
semana el mejor rendimiento se logró con el medio G-MEM, aunque a las 
2.5 semanas el rendimiento fue muy similar en todos los medios. El por-
centaje de infección se mantuvo durante 16 semanas. La infección se di-
seminó al endotelio, en ausencia de las células endoteliales se observaron 
cuerpos iniciales degenerados, a los 30 días pi. 

En un segundo experimento se tomaron muestras de donadores 
con 21% de rickettsemia, empleando el medio G-MEM y una dosis de 1.56 
x 102 ei por pozo, el propósito de este ensayo fue valorar el impacto de una 
diferente dosis de ei respecto del primer experimento. 

Un tercer experimento tuvo como objetivo evaluar dos factores: el 
rendimiento de los subcultivos a dos tiempos distintos y el movimiento de 
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los cultivos en suspensión, se inició con un porcentaje de parasitemia de 
23 puntos y se sembró a dosis de 3.12 x 109 ei en G-MEM con cambios de 
medio diarios y graduales de 1.0 mL, el cultivo se mantuvo en movimien-
to durante una hora a 250 rpm, todos los subcultivos fueron preparados 
con diluciones con eritrocitos sanos 1:3, a la primera y sexta semanas de 
incubación. Asiduamente se prepararon muestras para microscopía elec-
trónica e hibridación. Los autores concluyen, después de dar seguimiento 
durante 16 semanas los cultivos, que A. marginale puede crecer en un sis-
tema de cultivo continuo por un número limitado de pases, los factores 
como lapso entre pases, concentración inicial de ei y condiciones de movi-
miento o estacionarias no influyen directamente en el crecimiento de esta 
rickettsia (59).

V. Cultivo de Anaplasma marginale en células 
de artrópodo

En 1976 se informa de la supervivencia de la rickettsia (60), en células de 
mosquito Aedes albipictus suspendidas en medio de cultivo para mosqui-
tos, enriquecido con SBF, derivado de la fagocitosis de eritrocitos infec-
tados, en los que la presencia de la rickettsia es revelada por tinción con 
el colorante de Giemsa; en un segundo estudio por los mismos autores 
(61), se logra mantener a la rickettsia durante 60 días, según observacio-
nes mediante microscopio electrónico; sin embargo, estos mismos autores 
concluyen que aún cuando la ultraestructura e identidad de A. marginale 
es fácilmente determinada, no se aporta evidencia en cuanto a que los 
organismos se hayan multiplicado o se encuentren viables.

Entre los primeros ensayos para multiplicar la rickettsia A. margina-
le en cultivos de células de garrapata, se encuentran los de Samish et al., 
en1988 (26), utilizando la línea celular RML 15 de D. variabilis, en confluen-
cia al momento de la infección e incubada en atmósferas de 2.5% o 5% 
de CO

2
 en aire, a 28ºC y en placas de 12 pozos con 21 mm de diámetro 

o matraces de 25 cm2 de superficie. Inicialmente, a partir de becerros es-
plenectomizados previamente infectados con la cepa TA de A. marginale, 
se prepararon suspensiones de eritrocitos infectados entre 9% y 11% ric-
kettsemia en medio Leibovitz L-15 adicionado con MEM y sales de Hank, 
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enriquecido con 1-prolina (0.1 mg/mL) y 25 mM HEPES; estas suspensio-
nes fueron mezcladas a diferentes densidades, 1 x 105, 1 x 104 y 1 x 103 eri-
trocitos por mm2, en monoestratos de la línea celular. El día de la siembra 
se añadió 20% SBF al medio y 24 horas más tarde, el medio sobrenadante 
fue reemplazado con una mezcla que contenía sólo 5% SBF; cambios de 
medio se efectuaron una o dos veces a la semana. 

Periódicamente se tomaron muestras que fueron depositadas en 
tubos de Leighton conteniendo cubreobjetos en cuya superficie se dejó 
sedimentar la muestra y pasadas 24 horas, recolectados para ser colorea-
dos con tinción de Giemsa. Sus observaciones concluyen que la actividad 
fagocítica se alcanza a las dos horas de iniciado el cultivo, pero cuando la 
densidad de siembra fue de 1 x 103 ei, se alcanza 100% de fagocitosis al 
día uno; sin embargo al día cuatro pi todos los eritrocitos han sido lisados 
dentro de las células, para el día 10 se observan < 4 partículas parecidas a 
Anaplasma en las células infectadas y que se incrementan para el día 14, 
detectándose hasta ocho partículas en cada célula infectada, logrando ob-
servarse en números considerablemente mayores dentro del citoplasma 
en el día 20 pi. La identidad de las partículas fue determinada con coloran-
te de Giemsa y verificada mediante ensayos de inmunofluorescencia.

Para 1989, Hidalgo et al. (62) dieron a conocer que A. marginale fue 
propagada en una línea celular derivada de embriones de la garrapata D. 
variabilis y que el desarrollo de la rickettsia fue vigilado empleando la mi-
croscopía electrónica de transmisión, mientras que su identidad se verifi-
có con el apoyo de la técnica de inmunofluorescencia indirecta utilizando 
anticuerpos monoclonales. La línea celular embrionaria fue infectada em-
pleando alguno de los siguientes procedimientos; el primero, a partir de 
porciones del intestino medio de garrapatas adultas que se diseccionaron 
entre 5 y 10 días después de haber sido alimentadas y de desprenderse de 
un becerro previamente infectado con el aislado Mississippi de A. margi-
nale. El segundo a partir de porciones del intestino de ninfas que también 
se diseccionaron entre 5 y 10 días después de haber sido desprendidas de 
un becerro previamente infectado con el aislado Virginia de A. marginale y 
el tercero empleando intestinos de garrapatas adultas infectadas durante 
su estadio de ninfas con el aislado Virginia de A. marginale. Los cultivos 
se incubaron a 28 o 37 ºC y los pases o subcultivos realizados a intervalos 
de siete a diez días. Los primeros cultivos positivos se encontraron a cua-
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tro días pi, con valores de entre 2% y 5% de células infectadas, alcanzado 
valores mayores a los siete o diez días. La morfología del A. marginale fue 
muy similar a la observada en los CI marginales en eritrocitos infectados, 
con estructuras circundadas por una triple membrana y repleta de micro-
organismos. Con el tiempo se observaron microcolonias características de 
la infección en células del intestino de garrapatas naturalmente infectadas 
(63). Aparentemente no se observó ningún efecto citopático para las cé-
lulas y conforme se hacían los pases, se observaba el incremento en las 
células embrionarias de la garrapata, así como en el número de células 
infectadas, los cuales se vieron más favorecidos cuando la temperatura de 
incubación era de 28ºC.  Empleando cualquiera de los tres procedimientos, 
se obtuvieron cultivos continuos de A. marginale; con el primero, por una 
duración de 11 meses y 22 pases, y al momento del informe en el segundo 
y tercero, llevaban 18 pases durante un periodo de nueve meses. Sin em-
bargo, en ningún caso se hicieron intentos para verificar si la rickettsia era 
infectiva para el portador bovino.

Munderloh et al., en 1996 (64), intentan cultivar a la rickettsia A. 
marginale en el laboratorio, utilizando cuatro líneas celulares derivadas 
de garrapatas; tres de ellas: Rhipicephalus appendiculatus, D. variabilis y 
D. albipictus, reconocidas como vectores biológicos transmisores y una 
derivada de I. scapularis, reconocida como no transmisora; pero, sorpren-
dentemente, sólo la línea IDE8 (65), cuyo origen es I. scapularis, resulta exi-
tosa, atribuyéndoselo a su capacidad fagocítica. Se utilizó la cepa Virginia 
de A. marginale después de haber sido pasada cinco veces en becerros y 
que había demostrado ser capaz de transmitirse por garrapatas (66, 67), 
previamente criopreservada con DMSO al 10% en N

2
 líquido. Una vez des-

congelada, se puso en contacto, con monoestratos de la línea celular en 
confluencia en matraces de cultivo de 25 cm2 de superficie, en volúme-
nes de 2 µL por mm2 e incubados a 34ºC durante toda la noche. El medio 
de cultivo utilizado fue L-15B, suplementado con 5% SBF inactivado, 10% 
CTF y 0.1% de lipoproteína bovina concentrada y enriquecido con 0.25% 
NaHCO

3
 y 10 mM del ácido 3-(N-Morpholino) propano-sulfónico (MOPS), 

como sal amortiguadora. 
Para favorecer la interacción entre la rickettsia y las células de ga-

rrapatas, a los cultivos de una noche se les añadieron más células frescas 
y la mezcla se centrifugó a 2000 xg durante 60 minutos, resuspendiendo 
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el sedimento en el medio enriquecido e incubándose nuevamente en ma-
traces de cultivo de 25 cm2 de superficie, haciendo el cambio de medio 
una vez por semana y los cultivos vigilados periódicamente, para observa-
ción al microscopio de las células teñidas con el colorante de Giemsa. Con 
esta metodología, A marginale fue capaz de invadir las células y multipli-
carse hasta producir colonias contenidas dentro de una vacuola envuelta 
en una membrana. La primera identificación positiva se realizó al día 34 
pi del cultivo, alcanzando a infectar aparentemente al 30% del estrato sin 
provocar ningún efecto citopático. Durante los primeros cinco meses del 
cultivo, el crecimiento fue muy lento, mientras la rickettsia lograba adap-
tarse a las células portadoras, alcanzando hasta 60% de infección, realizan-
do diluciones 1:2 o 1:3 (v/v) de la suspensión celular en medio de cultivo 
fresco. Durante el periodo de adaptación, el realizar subcultivos añadien-
do nuevas células IDE8 no infectadas no pareció acelerar el proceso. Una 
vez adaptada la rickettsia al cultivo, se pudieron realizar subcultivos con 
suspensiones de células no infectadas en diluciones desde 1:3 hasta en 
1:20; en este último caso, obteniendo 100% de infección en las células de 
garrapata a los 21 días después del pase, llegando a notarse el efecto cito-
pático en las células altamente infectadas. El cultivo se logró mantener de 
forma continua por un periodo de 16 meses con 14 pases intermedios. 
Anaplasma marginale en células de garrapata I. scapularis, (línea IDE8) fue 
diferente morfológicamente, de la descrita para células de garrapata o de 
ganado bovino, tradicionales. Inicialmente aparecieron con características 
pleomórficas dentro de endosomas poco definidos y conforme se adap-
taban mejor a las condiciones in vitro, se observaban más claramente las 
vacuolas parasitóforas con mayor cantidad de cuerpos cocoides electro-
densos. De manera semejante, las formas reticulares típicas descritas para 
tejidos de garrapata, fueron evidentes hasta después de cinco meses en 
cultivo y más fácilmente distinguibles de los fagolisosomas. Células alta-
mente infectadas terminan por desintegrarse, liberando en el medio los 
microorganismos. La identidad de la rickettsia fue confirmada cuando los 
cultivo se encontraban en los pases 2 y 4 (con 5 y 9.5 meses de antigüedad, 
respectivamente), se inocularon en forma individual por vía endovenosa 
en becerros Hereford esplenectomizados. Éstos padecieron la infección 
con evidentes signos de anaplasmosis entre dos a cuatro semanas pi, in-
cluyendo anemia severa. Igualmente, garrapatas D. andersoni, alimentadas 
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en uno de los becerros, también fueron capaces de transmitir la infección 
a otro becerro susceptible.

VI. Cultivo de Anaplasma marginale en otro 
tipo de células

Hidalgo (68, 69) propagó a la rickettsia en cultivos de células de ganglios 
linfáticos de bovino. La sangre de los donadores se colectó cuando el por-
centaje de parasitemia fue de 85 puntos y los ei se mantuvieron en ni-
trógeno líquido con 10% de dimetil sulfóxido (DMSO) en solución Hank. 
Para la inoculación los ei se descongelaron a 37ºC y se resuspendieron en 
medio de cultivo MEM a razón de 1:60, el cual se complementó con 10% 
de SBF +P+E y vitamina B

12
. Los monoestratos de células de ganglios linfá-

ticos se conservaron en contenedores de 75 cm2 de superficie en incuba-
ción estática a 37ºC. Las técnicas para la demostración del microorganismo 
consistieron en la fijación de células para tinciones de Giemsa y naranja de 
acridina, así como para inmunofluorescencia directa. Durante 120 horas se 
dio seguimiento a este experimento, los valores de la rickettsia tuvieron un 
incremento exponencial durante las primeras 24 horas, disminuyendo en 
las 48 horas posteriores, alcanzando los mayores rendimientos a las 17.1 
horas de iniciado el cultivo. Usando este material igualmente, Hidalgo es-
tudió el efecto de la adición de oxitetraciclina en el desarrollo de A. margi-
nale, encontrando que este fármaco influye rápida y negativamente en el 
número de bacterias en cultivo desde las primeras 12 horas, mantenién-
dose su efecto hasta las 120 horas. Este autor cita a Marble y Hanks (70), 
quienes en 1971 informaron de la propagación de A. marginale durante 20 
semanas en médula ósea de conejo suspendida en medio M-199 adiciona-
do con 5% de suero ovino, con subcultivos; sin embargo, no se evidenció la 
replicación del microorganismo ni tampoco la infectividad al ser inoculado 
en animales; el propio Hidalgo cita un experimento previo, realizado por él 
mismo en el cual intentó el cultivo continuo en esta misma estirpe celular, 
en el que el número de anaplasmas se redujo hasta llegar a cero al cabo de 
tres pases (68, 69).

En el trabajo de Hurska et al (71) (citado por Orozco, 1990), emplea-
ron médula ósea, eritrocitos de bovino y células renales suspendidas en 
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medio M-199, adicionado con 10% de SBF, sin obtener evidencia de la mul-
tiplicación del microorganismo. Asimismo, el ensayo de Marble y Hanks en 
1972 (72), (citado por Orozco, 1990) que tuvo una duración de ocho sema-
nas, en él se trabajó con matriz ósea de conejo diluida en medio M-199 con 
5% de SBF, vitamina B

12
, bicarbonato de sodio y antibiótico, finalmente se 

obtuvo una concentración de 106 células/mL que fueron incubadas a 37°C 
por 72 horas, la presencia de la bacteria se demostró durante 140 días sin 
evidencia de multiplicación. También reseña el experimento de Trueblood 
que en 1973 (73) intentó su multiplicación en ganglios linfáticos de bovi-
no, empleando como medio M-199 suplementado con 3% SBF a 37°C, en 
una atmósfera de 5% de CO

2
 en aire; la sangre infectada para el cultivo se 

preservó en glicerina al 10% a -70°C. Al momento de su uso, se descongeló 
y se iniciaron tres modalidades de cultivo: la primera fue iniciar el cultivo e 
infectar a las 48 horas, la rickettsia se detectó en el sobrenadante desde el 
día 7 al 9 pi, este sobrenadante fue inoculado a bovinos susceptibles, los 
cuales se enfermaron al día 28 pi. 

La segunda modalidad consistió en que los recipientes del cultivo 
se mantuvieron en agitación constante, y en la tercera se adicionaron an-
tibióticos. En conclusión, los resultados obtenidos no variaron respecto 
de la primera modalidad. Otros investigadores (74-76)  citados de igual 
forma por Orozco (55), intentaron el cultivo in vitro de esta bacteria; los 
dos primeros ocuparon monoestratos de células de: corazón, riñón, pul-
món, médula ósea e hígado de bovinos sanos y enfermos de anaplasmo-
sis, manteniéndolos hasta cuatro semanas sin lograr infectar a animales 
susceptibles; el segundo evaluó líneas celulares renales embrionarias, de 
piel, músculo, intestino, pulmón y riñón humano y fibroblastos de ratón 
en medio MEM con 10% de SBA, la infección fue evidente en el citoplasma 
de células renales a las 24 horas posinoculación; el tercero empleó médula 
ósea, ganglios linfáticos de bazo y timo de ganado sano e infectado, des-
pués de algunos pases se inocularon bovinos sin que presentaran signos 
del padecimiento.

A medida que se han incrementado los conocimientos de la bio-
logía de A. marginale, los intentos por establecer un cultivo in vitro con-
tinuaron, intentando preservar las características patógenas y antigéni-
cas de la rickettsia, por lo que se hicieron más numerosos y complejos. 
Tomando en cuenta los resultados poco satisfactorios obtenidos en los 
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estudios con eritrocitos, y, ante la lejanía de los primeros ensayos en cé-
lulas nucleadas hechos en la década de 1970 en adelante, se inició el 
desarrollo de novedosas metodologías cada vez más sofisticadas; por 
ejemplo, Blouin et al., en 1993 (77), demostraron la presencia de la ric-
kettsia a lo largo de nueve semanas en células nucleadas de bovino. Para 
este estudio algunos becerros fueron inoculados con el aislado Virginia 
de A. marginale, posteriormente garrapatas macho de D. andersoni fue-
ron alimentadas durante siete días en éstos, cuando los becerros alcan-
zaron una rickettsemia de entre 3% y 5 %, se removieron las garrapatas 
y se incubaron a 25ºC durante cinco días, exponiéndose a un segundo 
periodo de alimentación de 12 días. Una vez removidas las garrapatas, se 
decontaminaron. Para la detección de la bacteria en las glándulas saliva-
les se usó microscopía electrónica y de luz; al confirmarse la presencia de 
la rickettsia se realizaron disecciones de las glándulas salivales, para ser 
sumergidos diez pares de glándulas en 1.0 mL de medio de cultivo MEM, 
más adelante se centrifugaron y el sobrenadante fue inoculado a mo-
noestratos de células de turbinadas y de aorta de bovino obtenidas del 
American Type Culture Collection (ATCC). Cabe señalar que tres días an-
tes de la inoculación se realizó el pase de estas células en contenedores 
de 5 cm2 de superficie en medio G-MEM con 15% de suero de ternera, 5% 
de CTF y P + E con dosis de 100 UI y 100 µg/mL, respectivamente, con pH 
de 6.8 a 7 y volumen de medio de 2.0 mL. Los cultivos se mantuvieron en 
rotación a 80 rpm  durante 30 min a 37 ºC, después de dos horas el medio 
fue removido del monoestrato y reemplazado por medio fresco. Para el 
mantenimiento de los cultivos el cambio de medio fue cada tres días, re-
emplazando 2/3 partes del medio viejo y sustituyendo con medio fresco. 
A las dos o cuatro semanas se realizó el subcultivo 1:3 (v/v). Se observa-
ron cuerpos de inclusión mediante la tinción de Wright y se prepararon 
muestras para microscopía electrónica y para hibridación de ADN, en la 
cual se utilizó 10% del cultivo de las células turbinadas y 15% en el caso 
de células endoteliales. Para esta última técnica se usó un fragmento de 
965pb del gen msp1β. En los resultados, morfológicamente se identificó 
al Anaplasma, observándose adjunta a las membranas de las células por-
tadoras una hora pi; después de 18 horas se observaron cambios en la 
morfología del microorganismo, pues cambiaron las formas reticuladas 
a formas más electrodensas, a las dos semanas posinoculación se obser-
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varon inclusiones intracitoplasmáticas cercanas al núcleo de las células 
turbinadas, el número de inclusiones disminuyó conforme aumentaba 
el número de pase. La membrana y la pared celular fueron separadas 
por una vacuola repleta de anaplasmas, éstas se identificaron hasta seis 
semanas pi. La técnica de hibridación arrojó resultados positivos en los 
endotelios a las seis semanas pi, después de cuatro pases, y en los cul-
tivos donde no se realizaron pases, a partir de la novena semana pi; en 
tanto, en las células turbinadas los resultados positivos se presentaron 
la séptima semana pi, después de cuatro pases. Para el desafío in vivo se 
inocularon a diferentes tiempos, células suspendidas en 2.0 mL de MEM 
vía intravenosa a cinco becerros, el seguimiento de los animales se reali-
zó con frotis teñidos con Giemsa, prueba de fijación del complemento y 
ELISA. Infortunadamente, estos becerros no presentaron signos clínicos 
de anaplasmosis, resultaron negativos a la prueba de fijación del com-
plemento, pero con la prueba de ELISA, tres de cinco  animales presenta-
ron títulos significativos de anticuerpos. Adicionalmente, en uno de los 
becerros infectados con los cultivos, a las diez semanas pi, se colocaron 
50 hembras de D. andersoni para alimentarse, concluido el periodo de ali-
mentación, las garrapatas se transfirieron a becerros sanos, que tampoco 
desarrollaron signos de anaplasmosis (77).

En el informe del 2004 (78), el grupo de investigadores de la docto-
ra Munderloh describe el cultivo en líneas de células endoteliales de bo-
vino (Bos taurus) y de mono Rhesus (Maccaca mulata) con un porcentaje 
de infección de hasta 90 puntos Cabe destacar que en dicho experimento 
también se estudió la interacción de otra especie, A. phagocytophilum, con 
sus células blanco. Todas las líneas celulares aquí utilizadas como soporte, 
fueron comercialmente adquiridas del ATCC. Primero, la infección se dio 
en una línea de células de garrapata, derivada de embriones de I. scapu-
laris, cuyo establecimiento se dio con anterioridad (64, 65), esta línea se 
denomina ISE 6 y se mantuvo en medio de cultivo L15-B300 con 5% de 
CTF, 5%de SBF y 0.1% de lipoproteína concentrada bovina, la temperatura 
de incubación fue de 34°C con atmósfera de 5% CO

2
; al pase 36 se inoculó 

con la cepa Virginia Am291 de A. marginale, al inocular a la rickettsia se 
adicionó al medio de cultivo, 25 mM de HEPES y 0.25% NaHCO

3
, para lograr 

pH de 7.5 a 7.7, posteriormente el material de este cultivo se transfirió a 
las células portadoras de mamífero: retina fetal de mono Rhesus (RF/6A), 
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córnea de bovino adulto (BCE C/D-1b), células turbinadas de bovino (BT) y 
de aorta pulmonar de bovino (CPAE).

 Para el seguimiento de la infección en células de mamífero se rea-
lizaron tinciones de Giemsa al 4% durante 30 minutos a 37°C, además de 
inmunofluorescencia directa. Para el mantenimiento de los cultivos se 
emplearon diversos medios según las necesidades de cada línea, todos 
complementados con L15-B300, RPMI-1640 o MCDB 131 y cortisona, de-
pendiendo de las necesidades de cada estirpe celular. Se agregó además 
10% de SBF, la temperatura se incrementó a 37°C y los subcultivos se reali-
zaron semanalmente con dilución 1:4. Al término del experimento se rea-
lizaron preparaciones para microscopía electrónica y extracción de ADN 
para la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) empleando 
cuatro juegos de iniciadores: uno para identificar a los géneros Ehrlichia y 
Anaplasma, dos para msp2 y otro más para la región conservada de msp1β. 
Finalmente, el crecimiento de la bacteria se observó en células endotelia-
les de retina y córnea, A. marginale presentó un patrón de crecimiento más 
lento en comparación con A. phagocytophilum. Desde el pase inicial de las 
células de garrapata, el porcentaje de infección fue cercano a los 100 pun-
tos, a los 10 días pi de las células de mamífero, el porcentaje de infección 
fue en decremento según el número de pases. A los 30 días el porcenta-
je de infección fue de 70 puntos, para estas fechas los pases se realiza-
ron en dilución 1:5. En la estirpe de córnea la rickettsia se mantuvo hasta 
cuatro pases, en células de aorta pulmonar la infección sólo alcanzó 30% 
durante dos semanas. Así en la estirpe de retina se formaron grandes CI 
con numerosos cuerpos iniciales electrodensos, durante los primeros días. 
Eventualmente las células presentaban lisis liberando los CI hacia el exte-
rior, expandiéndose por todo el monoestrato. La ubicación de Anaplasma 
se presentó a la periferia de las membranas celulares y nucleares. En las es-
tirpes de aorta y células turbinadas no se demostró el desarrollo continuo 
del microorganismo. 

VII. Discusión y conclusiones

Se advierte que todos los grupos de investigadores involucrados en estos 
intentos por mantener y multiplicar a la rickettsia A. marginale en condi-
ciones in vitro, han partido de la premisa de que la rickettsia es un parásito 
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intracelular obligado, ya que no logramos identificar ningún grupo en el 
que se buscara llevar a cabo un cultivo axénico, carente de estirpe celular 
que soportase el crecimiento de la rickettsia. Los ensayos de clasificación 
de microorganismos similares ahora especifican que una característica 
esencial de la familia Anaplamataceae y del género Anaplasma spp sea su 
condición de parásito obligado. 

Derivado de lo anterior surgen varios factores a considerar, para la 
realización del método idóneo. El primero de ellos está constituido por las 
características del aislado o cepas de la rickettsia utilizada. Un gran núme-
ro de trabajos muestra que la rickettsia ha sido multiplicada varias veces 
en sus portadores o antecesores, sean éstos bovinos o artrópodos y que al 
momento de iniciar los estudios se encontraban viables. Además se inda-
gó en varios de ellos que la identidad entre el aislado o cepa inicialmente 
utilizado en el cultivo coincidiera en algunas de las características que le 
confirieran la misma identidad con los microorganismos obtenidos des-
pués de cultivados. Este planteamiento estaría soportado por la aplicación 
práctica de los postulados de Koch, para buscar la identidad del agente 
etiológico antes y después del proceso del cultivo.

Destaca también, como factor relevante para el cultivo de esta ric-
kettsia, el medio de cultivo o soporte tanto para las células que actúan 
como portadoras, como las propias rickettsias. En ello notamos gran va-
riabilidad; sin embargo, es sorprendente la frecuencia en el uso del medio 
RPMI-1640 diseñado para sostener cultivos de células de mamífero, pues 
se aplica en la mayoría de los casos, ya que el número de experimentos 
realizados con ese medio de cultivo es más que abundante, en contraste 
con otros medios. Por el contrario, en detrimento de la abundancia, des-
taca que aquellos que aparentemente han sido capaces de mantener la 
viabilidad de la rickettsia por mayores periodos, son minoría. Aunado a lo 
anterior, también se hace evidente que los autores han buscado la forma 
de dotarles de los elementos que, a su juicio, pudieran favorecer el cre-
cimiento, tanto de la rickettsia A. marginale, como de células de soporte. 
Estos aditivos han sido desde simples formulaciones para mantener el 
efecto amortiguador del pH, como el NaHCO

3
 o las sales tampón (ACES, 

BES, HEPES, entre otros), hasta precursores de material genético (Timidina, 
hipoxantina, inosina o el ácido orótico), todo ello con la intención de fa-
vorecer su propagación. Pero, sorprendentemente, no se converge en re-
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sultados estadísticamente significativos que establezcan la calidad de in-
dispensable, para cualquiera de estos componentes. Otros factores como 
la temperatura de incubación o la atmósfera que la circunda, no han sido 
claramente discriminados ya que hay tanto resultados satisfactorios como 
insatisfactorios con cualquiera de las opciones elegidas.

Otro aspecto que llama la atención, son las manipulaciones para al-
canzar la invasión de las células portadoras. En algunos casos se ha preten-
dido usar la fuerza de la centrifugación para provocar el contacto estrecho 
entre las fases infectantes y las posibles células portadoras; en otros casos 
se ha aprovechado la capacidad fagocíticas de algunas estirpes celulares, 
para que ingieran uno o varios eritrocitos infectados y que, ya adentro de 
la célula, la rickettsia reaccione y se multiplique; otros más han buscado 
la desintegración del CI para que se liberen los cuerpos iniciales, quienes 
supuestamente serían los encargados de invadir nuevas células. Aun cuan-
do, por ejemplo, ya se sabe que existen componentes de la membrana de 
la rickettsia que juegan un papel como adhesinas, tanto para eritrocitos 
o células de garrapata, no parece explícito que se esté tomando ventaja, 
particularmente de esta cualidad o que se hayan identificado factores que 
la inhiban.

De los primeros ensayos referidos en este trabajo, destaca que las 
células en las que se pretendía mantener a la rickettsia, no eran los eritro-
citos que son, aparentemente, la célula portadora terminal en el proceso 
de infección por A. marginale en el bovino. En apariencia, hasta ese mo-
mento no había elementos de juicio para considerar que los eritrocitos de 
origen mamífero (carentes de núcleo), y particularmente los del bovino, 
pudieran considerase como sustrato para la multiplicación de un agente 
infeccioso. Es posible que con la descripción de Trager y Jensen, en 1978 
(51), donde se documenta el crecimiento continuo del parásito intracelular 
P. falciparum, utilizando eritrocitos como soporte, haya servido para influir 
en otros grupos de investigadores de esta posibilidad. No cabe duda que 
los esfuerzos realizados poco tiempo después para el desarrollo del cultivo 
in vitro de otros hemoparásitos, v.gr. Babesia spp (79, 80), reforzaron la idea 
de incluir a los eritrocitos como material apropiado para tal efecto. 

Indudablemente la estrategia de utilizar células de garrapata, pare-
ciera como la natural segunda opción como célula portadora, para buscar 
la multiplicación de la rickettsia; en cierta forma ya había estudios que lo-
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graban describir las fases de su ciclo evolutivo en el posible transmisor 
biológico. Ante la evidencia de su presencia en esos tejidos, sólo era cues-
tión de encontrar las estirpes de células de garrapatas capaces de reprodu-
cirse en condiciones in vitro, por periodos prolongados y sin menoscabo 
de sus características primordiales. Hasta cierto punto quizá no hubiesen 
sido deseables células que al transformarse, perdieran las cualidades que 
le permitiesen seguir funcionando cómo célula portadora de A. marginale. 
Aparentemente ese no fue el caso, pues no sólo se describieron esas líneas 
celulares, sino que además se desarrollaron los medios de soporte idóneos 
para su mantenimiento y multiplicación. Al utilizarlas, se ha logrado mayor 
comprensión del proceso, al coincidir en algunos casos la lentitud en el de-
sarrollo de la célula de garrapata, como el dilatado periodo prepatente que 
se observa en los animales con las infecciones inducidas por la rickettsia. 
Queda pendiente encontrar la manera de establecer la vinculación entre 
los tres tipos de células en los que están, aparentemente, involucradas en 
el ciclo de infección y transmisión de la rickettsia, por un lado, las células 
de garrapata y, por el otro, los eritrocitos de bovino o las células endotelia-
les. Sólo últimamente se ha descrito que estas últimas, son capaces de ser 
infectadas por A. marginale dentro del portador bovino (81).

Se aprecia que las metodologías que han intentado el cultivo in vitro 
de A. marginale, son complejas, disímbolas, sin muchas características co-
munes o particularidades que permitan reconocer categóricamente que 
el cultivo es exitoso, ni aseverar el desarrollo del procedimiento del cultivo 
in vitro de la rickettsia represente un avance evolutivo o, por el contrario, 
un retroceso. Sirva de contraste lo que acontece con el cultivo in vitro de 
Babesia spp, el cual tiene metodologías comunes y uniformes, amplia-
mente reconocidas por los laboratorios que desempeñan tal actividad. Esa 
misma metodología, con ligeras variantes, ha sido utilizada para cultivar 
especies diferentes (58, 79, 80), obtener poblaciones derivadas de un solo 
ancestro o clonas (82, 83), determinar características físicas o bioquímicas 
de los protozoarios (84, 85), servir como fuentes de antígeno o para com-
probar componentes inmunológicos (86) o determinar la susceptibilidad 
a sustancias químicas; todo esto implica que una metodología de proceso 
uniforme, como es el mantenimiento del cultivo in vitro de un patógeno, 
ofrece múltiples ventajas, tanto para generar conocimiento como para in-
dagar en sus aplicaciones prácticas. No cabe duda que los estudios para 
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determinar el procedimiento óptimo para el cultivo en el laboratorio de la 
rickettsia A. marginale, han hecho amplias contribuciones al conocimiento 
de la fisiología de la rickettsia y que con el resurgimiento de la biotecnolo-
gía y el abundamiento de sus herramientas se lleguen a concretar mayores 
logros en la generación de esos conocimientos; pero quizás habrá que es-
perar a que las aplicaciones de los procesos aquí descritos alcancen mayor 
difusión y, de acuerdo con esta dimensión, definir con mayor claridad el 
progreso alcanzado. 
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I.  Introducción

La respuesta inmunitaria involucra la interrelación de mecanismos, tanto 
de la inmunidad innata como de la inmunidad adaptativa. En el primer 

caso, generalmente se tiene el concepto de que las barreras mecánicas, fisio-
lógicas, químicas y microbiológicas evitan la entrada de agentes patógenos 
al organismo. Sin embargo, cabe señalar que el epitelio intestinal, aparte de 
funcionar como barrera contra los agentes patógenos y desempeñar diver-
sas funciones que mantienen la homeostasis, también participa en la res-
puesta inmunitaria innata del intestino mediante su capacidad para secretar 
moco y péptidos antimicrobianos. Similarmente este epitelio tiene la capaci-
dad de secretar citocinas y responder a quimiocinas exógenas (1).

 La respuesta inmunitaria por cuestiones de estudio, se ha dividido en 
innata y adquirida; ambas están en estrecho ligadas y constituyen un todo. La 
primera, que es inmediata, incluye componentes celulares y productos solu-
bles del portador, como péptidos antimicrobianos, fragmentos del comple-
mento, citocinas y quimiocinas. Tales mecanismos de defensa son importan-
tes para los seres vivos, como vegetales (2), invertebrados (3), artrópodos (4, 5, 
6), peces (7, 8), batracios (9) y mamíferos (10, 11, 12), entre otros.

La segunda se generó durante la evolución como ventaja de supervi-
vencia adicional al sistema inmunitario innato existente (13). Esta respues-
ta inmunitaria adquirida proporciona protección de larga duración, toma 
días para desarrollarse y requiere de mutaciones somáticas que propician 
el desarrollo de receptores antígeno-específico (clonalmente diversos) en 
células T (inmunidad celular) y moléculas efectoras, llamadas anticuerpos 
(inmunoglobulinas) (10).

Debido a la limitación de espacio y a la gran cantidad de información 
que se ha generado en el área, en especial durante los últimos cinco años, 
se describen los componentes más sobresalientes de la inmunidad innata, 
tratando de enfocar, hasta donde es posible, los aspectos relevantes con la 
medicina veterinaria.

II. Componentes de la inmunidad innata o natural

Entre los principales elementos que participan en la respuesta inmunitaria 
innata, se encuentran: defensinas y cathelicidinas (14), células NK (15), cé-
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lulas NKT (15), linfocitos T (15), células dendríticas (16), células cebadas (17, 
18), basófilos (19), eosinófilos (20), neutrófilos (21, 22), macrófagos (23), 
inflamación (24), algunas quimiocinas (25, 26), algunas citocinas (27, 28), 
complemento (29), lectina ligadora de manosa (30), ficolinas (30), proteína 
C-reactiva (31), proteínas de choque térmico (32), galectinas (33), recep-
tores tipo Toll (34), proteínas de reconocimiento de peptidoglicano (35) y 
receptores tipo-NOD y tipo-RIG (36).

III. Células de inmunidad innata

Linfocitos de inmunidad innata: Células NK, NKT y Linfocitos T 

Se ha señalado que actualmente se están identificando los mecanismos 
moleculares para explicar cómo los linfocitos NK, NKT y las células T detec-
tan células infectadas y transformadas, y directamente proporcionan resis-
tencia por medio de la citolisis y la producción de citocinas (15). También 
se ha demostrado que los antígenos bacterianos son capaces de estimular 
linfocitos NKT de humano y de ratón (37). Asimismo, se ha descubierto un 
área nueva que se relaciona con las consecuencias de las interacciones de 
los linfocitos de la inmunidad innata (NK, NKT y las células T) con las célu-
las dendríticas (CD). En este sentido, los linfocitos de la inmunidad innata 
inducen la maduración de las CD a través de mecanismos de contacto que 
todavía se desconocen. Asimismo, las CD expanden el número y amplifi-
can la función de los linfocitos de la inmunidad innata; finalmente, las CD 
en maduración procesan antígenos, particularmente de las células lisadas 
por los linfocitos de la inmunidad innata, y elucidan una inmunidad adap-
tativa tipo Th1 (32). Por ejemplo, los linfocitos NK están involucrados en los 
mecanismos inmunitarios tempranos que controlan la infección por pro-
tozoarios parásitos del género Plasmodium (38, 39). Recientemente se ha 
observado que hay estrecha interacción entre las células dendríticas y los 
linfocitos NK (40). En este sentido, estudios llevados a cabo con linfocitos 
NK de bovino sugieren que estas células son de importancia en la respues-
ta inmunitaria innata de dichos rumiantes (41).

Asimismo, se ha indicado que las si células dendríticas (CD) que cap-
turan células tumorales in vivo, también maduran en respuesta a los linfo-
citos NKT de la inmunidad innata, inician una vigorosa respuesta inmune 
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adaptativa contra tumores (42). Cabe recordar que las CD se han recono-
cido como eslabón entre las respuestas inmunitarias innata y adquirida 
por medio de la maduración de dichas células que requiere, además del 
antígeno, la ligadura de CD40 y la coestimulación por CD80/86 (16). 

En el caso de los linfocitos T gamma-delta, se ha sugerido que repre-
sentan el eslabón entre la respuesta inmunitaria innata y la adquirida (43, 
44, 45). En estudios recientes, se ha demostrado que esta clase de linfocitos 
participan en la defensa contra tumores (46) y responden directamente a 
los patrones moleculares asociados a patógenos (47). Asimismo, constitu-
yen una subpoblación de linfocitos muy importante en los bovinos, sobre 
todo en animales jóvenes (48) que quizá desempeña un papel primordial 
en la resistencia de edad observada en la babesiosis de los bovinos (48).

IV. La inflamación

La inflamación ocurre como respuesta innata a la lesión celular provoca-
da por traumas o infecciones (virales, bacterianas y parasitarias), consti-
tuyendo una red compleja de interacciones moleculares y celulares cuya 
finalidad es facilitar el retorno de la homeostasis fisiológica y la reparación 
del tejido. La respuesta está constituida tanto por eventos locales como 
por una activación sistémica mediada por citocinas. Los efectos de las ci-
tocinas sobre las células blanco pueden ser inhibidos o amplificados por 
otras citocinas, hormonas y antagonistas del receptor de citocina y recep-
tores circulantes (49). El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la inter-
leucina-1 (IL-1), la IL-6 y la IL-12 son las clásicas citocinas proinflamatorias. 
Localmente contribuyen a la activación de células inflamatorias y junto 
con la quimiocinas, que inducen la expresión de moléculas de adhesión, 
provocan el reclutamiento local de dichas células. Cuando las causas de 
la reacción inflamatoria son de alta intensidad, la producción de citocinas 
se incrementa y éstas son liberadas en la circulación provocando la “res-
puesta de fase aguda” (24, 49). Asimismo, las citocinas inhibidoras como la 
IL-10 inactivan algunas funciones efectoras de los linfocitos T y monocitos 
mononucleares, al inhibir la liberación de citocinas proinflamatorias; por 
tanto, para que la inflamación sea efectiva –y que exista una diferencia 
entre salud y enfermedad- requiere tanto de su activación como de su in-
activación (24, 50). Un desajuste de la regulación de la respuesta inflama-
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toria propicia enfermedades inflamatorias crónicas y autoinmunes, en las 
que las citocinas TGF-, IL-6 e IL-1 actúan como factores de diferenciación 
y la IL-23 como factor de expansión y supervivencia de las células Th17 
(51, 52) –células distintas de las Th1 y Th2 anteriormente descritas (53), 

que producen la IL-17, citocina proinflamatoria que sensibiliza y estimula 
fibroblastos, células endoteliales, macrófagos y células epiteliales a produ-
cir distintos mediadores, entre éstos la IL-1, IL-6, TNFa  , metaloproteasas 
y quimiocinas que inducen la inflamación (54). En este contexto, nuevas 
investigaciones indican que otra citocina recientemente descubierta, la IL-
27, aparte de promover las respuestas tipo Th1, también actúa como un 
potente inhibidor del desarrollo de las células Th17 (55). Cabe señalar que 
aunque IL-23 e IL-27 son citocinas relacionadas, tienen funciones diferen-
tes en la regulación de la inflamación (52, 56).

V. Defensinas y cathelicidinas

Los péptidos de defensa del portador se encuentran en todas las clases 
de seres vivos y constituyen un componente fundamental de la respuesta 
inmunitaria innata (14). Las investigaciones recientes sugieren que estos 
péptidos desempeñan papeles diversos y complejos en la respuesta inmu-
nitaria y que, en los animales superiores, sus funciones no están restringi-
das solamente a la respuesta inmunitaria innata (14). Aparte de tener efec-
tos antimicrobianos, tienen funciones inmunomoduladoras que incluyen 
alteración de la expresión de genes del portador, actividad de quimiocinas 
o inducción de la producción de quimiocinas, inhibición de la producción 
de citocinas proinflamatorias producidas por el lipopolisacárido, promo-
ción de la curación de heridas, y la modulación de las respuestas de células 
dendríticas y células de la respuesta inmunitaria adaptativa (14).

En sentido, las defensinas y cathelicidinas son pequeñas moléculas 
antimicrobianas producidas principalmente por leucocitos y células epi-
teliales que funcionan como moléculas efectoras de la inmunidad innata. 
Estos péptidos tienen amplio abanico de acciones contra microorganis-
mos, incluyendo bacterias gram-positivas y gramnegativas, hongos y virus 
(57, 58, 59). En este contexto, se considera que las defensinas son molé-
culas efectoras importantes en la inmunidad innata del intestino contra 
microorganismos patógenos (53, 60). Asimismo, se ha sugerido que las 
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cathelidicinas, las defensinas y las dermicidinas constituyen péptidos anti-
microbianos efectores de la inmunidad innata en la piel (61). Se ha señala-
do que a pesar de que la piel del ser humano está permanentemente ex-
puesta a microorganismos, rara vez se infecta. Una de las razones de esta 
resistencia natural podría ser la existencia de una barrera química (62) que 
consiste de péptidos y proteínas antimicrobianas constitutivas e induci-
bles (AMP, por sus siglas en inglés). Muchas de las AMP se pueden inducir 
in vitro por medio de citocinas proinflamatorias o bacterias (62).

VI. Galectinas

Las galectinas conforman una familia de lectinas de animales con domi-
nios de reconocimiento de carbohidratos conservados para beta-galac-
tosido. Se expresan en diferentes células inmunitarias y sus niveles de 
expresión parecen depender de la diferenciación y activación de la célu-
la. Las investigaciones recientes sobre estas moléculas indican que éstas 
son importantes en la respuesta inmunitaria a través de la regulación de 
la homeostasis y funciones de las células inmunitarias (63-67). De las 15 
galectinas conocidas, la galectina-3 se ha implicado en la regulación de 
la interfase entre la inmunidad innata y la inmunidad adquirida (33).

VII. Quimiocinas y citocinas

Los miembros de la superfamilia de las quimiocinas están involucrados de 
manera crucial en la respuesta inmunitaria, tanto innata como adquirida 
(25). Entre otras actividades, estas moléculas participan en el reclutamien-
to de células, actividad microbicida, activación celular, polarización de cé-
lulas T CD4+ y efectos sobre células estructurales (25). Recientemente se 
demostró que la CCR5, que se expresa en células T efectoras y de memoria, 
así como en células dendríticas, funciona como un receptor que reconoce 
y liga la proteína bacteriana de choque térmico 70 (HSP70). Así, la HSP70 
puede estimular respuestas de células T CCR5+ o de células dendríticas, 
particularmente en superficies epiteliales (68).

Las citocinas, por su parte, participan de manera sustancial en la res-
puesta inmunitaria innata. Entre otros ejemplos, es conocido desde hace 
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tiempo que las infecciones virales activan la respuesta inmunitaria innata 
que da lugar a la rápida producción de interferones Tipo I (69). Asimismo, 
se ha demostrado que la interleucina-15 (IL-15) --citocina esencial para 
el desarrollo, maduración y funcionalidad de los linfocitos NK y NKT-- es 
también de importancia en la inmunidad innata contra la infección viral 
en las mucosas (70). Otro ejemplo más de la participación de las citocinas 
en la respuesta inmunitaria innata, es el caso de los bovinos en los que se 
ha demostrado que la respuesta inmunitaria innata contra Babesia bovis 
depende de la inducción de citocinas tipo Th1 y de células tipo NK en el 
bazo (27).

VIII. Proteínas de choque térmico

Se ha observado que en los mamíferos, las proteínas como la HSP60 (pro-
teína de choque térmico) (59) que está especializada en el reconocimiento 
de y ligue a estructuras microbianas, pueden desempeñar funciones bio-
lógicas importantes; por ejemplo, el aumento de la eficiencia de reconoci-
miento de lipopolisacárido (LPS) en las células de la inmunidad innata (71, 
72). Asimismo, se ha sugerido que las proteínas de choque térmico toman 
parte en la modulación del proceso de fagocitosis (73). Además de servir 
como acompañantes de péptidos inmunogénicos derivados de tumores 
y de células infectadas con bacterias o virus, las proteínas de choque tér-
mico por sí mismas proporcionan señales activadoras para las células pre-
sentadoras de antígeno y las células asesinas naturales (NK) (69, 32). Así, 
la HSP70 libre de péptidos, después de ligarse a los receptores tipo Toll en 
las células presentadoras de antígeno, provoca la secreción de citocinas 
proinflamatorias, ello propicia estimulación inespecífica del sistema inmu-
nitario (32).

IX. Proteína C reactiva 

Esta molécula –miembro representativo de las proteínas de fase aguda-
- forma parte de la familia de las pentraxinas (31), es capaz de activar la 
vía clásica del complemento por medio de la interacción con C1q (74). La 
CRP (CRP, por sus siglas en inglés) es una molécula de reconocimiento de 
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patrones que se une a configuraciones moleculares específicas expuestas 
durante la muerte celular o que se encuentran en las superficies de agen-
tes patógenos (75). La CRP liga residuos de fosforilcolina en las paredes 
celulares de bacterias como Streptococcus pneumoniae e interacciona con 
células fagocíticas a través de receptores FcgammaRI y FcgammaII y acti-
va la vía clásica del complemento (76). Esta proteína es protectora en la 
bacteremia murina causada por pneumococos por medio del incremento 
de la eliminación complemento-dependiente y la muerte de las bacterias. 
Se ha indicado que el reconocimiento de bacterias por la CRP y la unión a 
receptores FCgammaR puede amplificar la respuesta protectora temprana 
de citocinas a la infección bacteriana (18).

X. El sistema del complemento

El sistema del complemento es uno de los sistemas de inmunidad innata 
más organizados en los invertebrados y vertebrados sin mandíbula (por 
ejemplo, las lampreas) y ha sobrevivido en los vertebrados con sus compo-
nentes básicos casi sin cambio durante 600 a 700 millones de años (29).

El sistema del complemento, conformado por más de 30 componen-
tes séricos y de superficie celular colabora con los sistemas de inmunidad 
innata y de inmunidad adquirida, en el reconocimiento y eliminación de 
patógenos (77, 78, 29). En este sentido, la lectina ligadora de manosa (MBL, 
por sus siglas en Inglés) y las ficolinas (H-ficolina, L-ficolina y M-ficolina en 
humanos) son proteínas de reconocimiento de patrones moleculares aso-
ciados a patógenos que actúan en la inmunidad innata (30) y, cuando hay 
reconocimiento de patógenos, disparan la activación del complemento 
vía las lectinas a través de serinproteasas adheridas (MASP, por sus siglas 
en inglés) (79, 80).

Las ficolinas constituyen un grupo de proteínas que se encuentran 
en diversos tejidos que contienen tanto un dominio tipo colágeno como 
otro de tipo fibrinógeno. Las ficolinas presentes en el suero son lectinas 
con una especificidad de reconocimiento común para N-aceltilglucosami-
na (GlcNAc) (81). El dominio tipo fibrinógeno es responsable de la unión 
a carbohidratos. La lectina ligadora de manosa (MBL) es también una lec-
tina colagenosa en el suero que es específica para la unión a manosa y a 
GlcNac. La organización de su dominio es similar al de las ficolinas, excepto 
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que la MBL tiene un dominio de reconocimiento de carbohidratos en lugar 
de un dominio tipo fibrinógeno (81). En este contexto, se ha demostrado 
que la MBL está presente en la circulación del neonato humano y es fun-
cional en los adultos (82).

Recientemente se ha demostrado que la lectina ligadora de mano-
sa (MBL, por sus siglas en inglés) no sólo activa el complemento por la vía 
de las lectinas, también lo hace por la vía alterna (83). Se ha señalado que 
la importancia de es descubrimiento radica en: a) la demostración de que 
los individuos deficientes en C4 o C2 poseen un sistema de activación del 
complemento por derivación (bypass), b) reafirmación del conocimiento de 
la probable historia evolutiva del complemento y c) la vía de activación del 
complemento por derivación puede mediar daños inmunopatológicos (84). 

Asimismo, cabe señalar que para que la inmunidad innata se 
realice dentro de los pulmones al inicio de la infección con el neumo-
coco Streptococcus pneumoniae, se requiere la presencia de C3 (85). 
Recientemente se ha propuesto el concepto de que existe una intensa in-
teracción entre el sistema del complemento (MBL, C3, Ciq) y los TLR que 
define la calidad y la magnitud de las respuestas inmunitarias (86).

XI. Los receptores tipo-Toll

La capacidad del sistema inmunitario innato para reconocer patógenos 
microbianos se efectúa mediante familias de receptores altamente con-
servadas para el reconocimiento de patrones moleculares que activan las 
vías de defensa del portador. Una de esas familias comprende los recep-
tores tipo-Toll (TLR) que son expresados en diversas células del sistema 
inmunitario innato en la que cada miembro de la familia está dotado con 
la habilidad para reconocer distintas clases de moléculas microbianas con-
servadas (34). Los receptores tipo-Toll (TLR) son proteínas transmembrana-
les expresadas por células del sistema inmunitario innato de los mamíferos 
que participan en el reconocimiento de patrones moleculares asociados a 
patógenos microbianos (34, 87), a la fecha se conocen 11 (Cuadro1).

Hay dos mecanismos distintos por medio de los que la activación de 
los TLR contribuyen a la defensa del portador. En el primero, la activación 
de los TLR puede mediar directamente las respuestas innatas por medio 
de la regulación de la fagocitosis e inicio de la actividad antimicrobiana. En 
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el segundo, la activación de los TLR pone en funcionamiento la liberación 
de citocinas (88, 89) y la diferenciación de células dendríticas inmaduras 
a maduras, capacitando al sistema inmunitario innato para instruir la res-
puesta inmunitaria adaptativa (16). 

La señalización a través de los TLR es mediada por dos moléculas 
adaptadoras diferentes: MyD88 (myeloid differentiation primary-respon-
se protein 88) y TRIF (Toll/interleukin-1 receptor (TIR)-domain-containing 
adaptor protein inducing IFN) (90). 

Asimismo, se ha señalado que las lesiones sensibilizan al sistema in-
munitario innato a respuestas incrementadas mediadas por TLR2 o TLR4, 
lo que sugiere que la reactividad de TLR aumentada pudiera contribuir al 
desarrollo de una inflamación sistémica incrementada después de una le-
sión severa (91).

Recientemente se ha informado que la activación de macrófagos de 
humano vía TLR regula la expresión del receptor de vitamina D y de los 
genes de vitamina D1-hidrolasa, lo que conduce a la inducción del péptido 
antimicrobiano cathelicidina y a la muerte intracelular de Mycobacterium 
tuberculosis (92).

 De la misma manera, se ha informado que la activación de los TLR 
induce la diferenciación de monocitos en macrófagos o en células dendrí-
ticas, lo que parece influir de manera fundamental en los mecanismos de 
defensa efectivos del portador contra agentes patógenos (93).

 En este contexto, también se ha demostrado que la activación 
de los TLR por la microflora comensal es fundamental para la protección 
contra lesiones en el intestino y la mortalidad asociada (94). Sin embargo, 
aun los microorganismos comensales pueden inducir respuestas dañinas 
cuando las defensas del portador están imposibilitadas por traumas, he-
ridas o inmunosupresión. En el caso del intestino humano, aparte de los 
TLR requeridos para la defensa contra patógenos entéricos invasores, se 
requiere de receptores adicionales de reconocimiento de patrones: el do-
minio de oligomerización de nucleótido (Nod, por sus siglas en inglés)1 y 
Nod2 (95). Por medio de la localización espacial y funcional de los TLR y 
las moléculas Nod, el intestino normal mantiene un estado de inflamación 
controlada. Por el contrario, los pacientes con “enfermedad inflamatoria 
del intestino” muestran inflamación en respuesta a la flora normal (95). En 
consecuencia, cabe señalar que el tracto gastrointestinal está colonizado 
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normalmente por una comunidad compleja y dinámica que no sólo pro-
vee una “resistencia de colonización” a bacterias potencialmente patóge-
nas, sino que también contribuye de manera importante al desarrollo del 
sistema inmunitario intestinal (96). En órganos como la córnea (97) y los 
pulmones (98), los TLR desempeñan una parte primordial en la respuesta 
inmunitaria innata.

Cuadro1.
Receptores tipo Toll identificados en células de vertebrados

Receptor
Ejemplo de estructuras 

reconocidas
Especies animales en las 
que se ha identificado

Referencias

TLR1
(en asociación con 

TLR2) Triacil lipopep-
tidos

Bovino, Humano, Ratón, 
Gallina doméstica

87, 99, 100, 
101

TLR2
Lipoproteínas, pepti-
doglicanos, zymosan

Bovino, Cerdo, Gallina 
doméstica, Humano, Ratón, 

Conejo

10, 99, 100, 
102-105

TLR3 ARN de doble cadena
Bovino, Humano, Ratón, 

Gallina doméstica
87, 99, 

100,101

TLR4 Lipopolisacárido, taxol
Bovino, Gato, Gallina 

doméstica, Perro, Humano, 
Ratón, Conejo, Caballo

60, 87, 99, 
100, 102, 105-

107

TLR5 Flagelina
Bovino, Humano, Ratón, 

Gallina doméstica
87, 99-101

TLR6

(en asociación con 
TLR2) diacil lipopéti-

dos, ácido lipoteicoico, 
zymosan

Bovino, Humano, Ratón, 
Gallina doméstica

87, 99-101

TLR7 Imidazoquinolina
Bovino, Humano, Ratón, 

Gallina doméstica
87, 99-101

TLR8
ARN viral de cadena 

única
Bovino, Humano, Ratón 87, 99, 100

TLR9 ADN bacteriano (CpG)
Bovino, Cerdo, Humano, 

Ratón
87, 99, 100, 

108

TLR10 Se desconoce
Bovino, Humano, Gallina 

doméstica
87, 99, 101

TLR11
Bacterias uropatóge-

nas
Ratón 109
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XII. Proteínas de reconocimiento de peptidoglicano

Las proteínas de reconocimiento de peptidoglicano (PGRP, por sus siglas 
en Inglés) son moléculas de respuesta inmunitaria innata que están con-
servadas desde los insectos hasta los mamíferos. Los insectos tienen hasta 
19 PGRP, que activan vías de transducción de señales Toll o Imd o inducen 
cascadas proteolíticas que generan productos antimicrobianos, inducen 
fagocitosis, hidrolizan peptidoglicano y protegen a los insectos de las in-
fecciones. En los mamíferos se han descubierto cuatro PGRP que se cree 
que funcionan como receptores de reconocimiento de patrones. Sin em-
bargo, todos los PGRP de mamífero son secretados generalmente como 
homo y heterodímeros unidos por puentes disulfuro (35).

XIII. Otras familias de reconocimiento de 
patógenos: NLR y RLR

Los avances más recientes sobre el conocimiento de la respuesta inmu-
nitaria innata, han llevado a la propuesta de que existen tres familias de 
sensores de patógenos: la primera la constituyen los receptores tipo-Toll 
(TLR mencionados en el apartado anterior) que reconocen estructuras mi-
crobianas en bacterias, virus, hongos y protozoarios; la segunda la confor-
man los receptores tipo-NOD (NLR, por sus siglas en inglés) que detectan 
bacterias; y la tercera la forman los receptores tipo-RIG (RLR, por sus siglas 
en inglés) que reconocen virus (36). En este sentido, se ha sugerido que es-
tas tres familias interaccionan entre sí durante la primera fase de respuesta 
del portador contra la infección, de tal forma que podrían proporcionar 
un repertorio importante y complejo de la respuesta inmunitaria innata 
frente a un patógeno invasor específico (36).

XIV. Evasión de la respuesta inmune innata por 
organismos patógenos

Los microorganismos patógenos durante la evolución con sus portadores 
han desarrollado mecanismos para evitar ser dañados por la respuesta 
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inmunitaria, tanto innata como adquirida de los segundos. Así, parásitos 
intracelulares, como Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi y Lesihmania 
spp, son capaces de alterar las funciones antimicrobianas de los macró-
fagos; prácticamente sabotean a estas células y no sólo eso sino que ade-
más sobreviven dentro de esas células (110, 111). Las filarias (nematodos 
parásitos) causantes de la filariasis linfática han desarrollado mecanismos 
para sobrevivir en el portador que impiden la activación de respuestas 
tanto Th1 como Th2 (112). En el caso de los artrópodos hematófagos, se 
ha descubierto una variedad de actividades en su saliva que incluyen la 
inhibición de la activación de macrófagos, inhibición de las células NK, in-
hibición de neutrófilos e inhibición de la inflamación, entre otras (113).

XV. Manipulación de la inmunidad innata

Con base en la importancia que tiene el sistema inmunitario innato para di-
rigir las vías entrelazadas del reconocimiento microbiano, inflamación, eli-
minación microbiana y muerte celular, particularmente a través de la activa-
ción de los TLR, en la actualidad se investiga el uso de compuestos naturales 
y artificiales para regular la respuesta inmunitaria innata y tratar las enferme-
dades inflamatorias (114, 115). Asimismo, los nuevos conocimientos sobre el 
funcionamiento de la inmunidad innata están influyendo sobre el desarrollo 
y comprensión del efecto de los adyuvantes inmunológicos (115-119). En 
este sentido, los lactobacilos –miembros de la flora microbiana comensal 
del tracto intestinal de humanos y mamíferos-- son capaces de estimular la 
respuesta inmunitaria innata (120) y de modular las funciones inmunitarias 
de las células dendríticas (121, 122), por lo que se ha sugerido que podrían 
ser ventajosos como adyuvantes de vacunas (123, 124). 

En este contexto, se ha demostrado que Lactobacillus casei funcio-
na por si solo como estimulante de la inmunidad innata, generando pro-
tección contra Trichinella spiralis (125) y Babesia microti (126) en ratones y 
contra Eimeria spp (127) en pollos de engorda. Asimismo, se ha observado 
que L. casei funciona como adyuvante cuando se administra junto con an-
tígenos de T. spiralis en ratones (128) y antígenos de intestino de la mosca 
del cuerno Haematobia irritans en bovinos (129). Investigaciones recientes 
indican que la estimulación de interferones de Tipo I es esencial para un 
buen funcionamiento de las vacunas de ADN contra virus (28).
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XVI. Conclusiones

Los nuevos descubrimientos de los últimos años han demostrado la com-
plejidad e importancia de lo que se pensaba era la respuesta inmunitaria 
innata –notablemente el descubrimiento de los receptores tipo Toll (TLR)-
- y su intrincada participación en el desarrollo de la respuesta inmunitaria 
adquirida. En este sentido, la investigación sobre este tipo de receptores 
apenas se ha iniciado en medicina veterinaria y cabe destacar que de los 11 
TLR conocidos, diez se han identificado en bovinos y ocho en la gallina do-
méstica (Cuadro 1), seguramente tales hallazgos se ampliarán en lo futuro. 

Constantemente se está descubriendo algo nuevo en esta área del 
conocimiento; por ejemplo, la participación de la familia de factores de 
transcripción denominada “Factor regulador de Interferón” (IRF, por sus si-
glas en Inglés), que desempeña una participación trascendental, tanto en 
las respuesta de inmunidad innata como en las de la adaptativa y particu-
larmente con el hallazgo de su papel en la inmunorregulación por medio 
de los receptores tipo-Toll y otros receptores de reconocimiento de patro-
nes moleculares (130). 

En este contexto, ya se tiene un mejor conocimiento de la estructu-
ra y función de las cinco proteínas adaptadoras (MyD88, MAL, TRIF, TRAM 
y SARM) involucradas en la iniciación de los mecanismos de señalización 
de los TLR (131). La importancia de los TLR en la respuesta inmune innata 
ha destacado, de tal forma que actualmente se les estudia para conocer 
su participación en enfermedades producidas por parásitos protozoarios 
(132) y nematodos (133), así como en la inmunidad innata del recién na-
cido (134). Debido a que los TLR también participan en diversos proce-
sos inflamatorios locales y sistémicos (asma, psoriasis, artritis reumatoide, 
entre otros), se ha comenzado a estudiarlos como blancos potenciales de 
intervención terapéutica (135).

Asimismo, el mejor conocimiento de la respuesta inmunitaria in-
nata permitirá el desarrollo de mejores métodos de control contra enfer-
medades infecciosas y parasitarias (por ejemplo, el desarrollo de mejores 
adyuvantes inmunológicos utilizados en vacunas), así como, en el caso de 
humanos, el evitar enfermedades autoinmunes.
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