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Resumen

El objetivo de este proyecto es conocer y evaluar la situacion de la tuberculosis en primates criados en
semicautiverio en la Selva peruana, a través de la deteccion de infecciones latentes, usando el kit de
prueba serolégica PrimaTB STATPAK® Assay, y de hisopados orales para tincién de Ziehl Neelsen.
Se realizé el muestreo de suero sanguineo y de hisopados orales de 56 primates de varias especies en
el Centro de Rescate y Rehabilitacion IKAMAPeru, en Moyobamba y Loreto. La prueba seroldgica se
hizo inmediatamente se colectaron los sueros, resultando todos negativos. El andlisis de bacterias acido
resistentes a través de la tincién de Ziehl Neelsen, también resulté negativo. EI hombre viene a ser el
principal portador de esta enfermedad y al encontrarse los primates evaluados en un tipo de crianza en
semicautiverio y en su mismo habitat, son un factor menos de riesgo para la presentacion de esta enfer-
medad. Los resultados contribuyeron como aporte sanitario para la reintroduccion de algunos de estos
primates en situacion vulnerable a la Reserva Nacional Pacaya Samiria.

Palabras clave: Tuberculosis, primates, semicautiverio, selva, Peri

Abstract

The objective of this project was to determine and evaluate the situation of tuberculosis in primates rea-
red in semi-captivity in the Peruvian Rainforest through the latent infection using serological test kit Pri-
maTB STATPAK ® Assay, also performed oral swabs staining Ziehl Neelsen. Sampling was conducted
blood serum and oral swabs of 56 primates of several species in the rescue and rehabilitation center IKA-
MAPeru in Moyobamba and Loreto. The serological test was immediately sera were collected, resulting
in negative. The analysis of test bacteria resistant acid Ziehl Neelsen also negative. The man becomes the
main carrier of the disease and evaluated primates found in a type of semi-captive breeding in the same
habitat and are a lower risk factor for the presentation of this disease. The results contributed as health
contribution to reintroduce some of these primates vulnerable to the Pacaya Samiria National Reserve.

Keywords: Tuberculosis, primates, semicaptivity, jungle, Peru
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Introduccion

La tuberculosis (TB) en primates no humanos
(PNH) es causada principalmente por Myco-
bacterium tuberculosis (75%) o, menos frecuen-
temente, por M. bovis (24%). La infeccién por
M. africanum se ha informado en chimpancés
y en los monos verdes africanos. En los Gltimos
afos, muchos informes han sido publicados en M.
avium, M. kansasii, M. scrofulaceum, M. intra-
cellulare e incluso M. paratuberculosis en monos
(Lerche et al. 2008). Practicamente todas las
especies PNH son susceptibles a la tuberculosis,
aunque no hay una jerarquia general de la sus-
ceptibilidad: monos del Viejo Mundo se conside-
ran mas susceptibles que los monos del Nuevo
Mundo (Montali et al. 2001).

El grado de susceptibilidad para tuberculosis en
primates varia segln los géneros. En primates
del Nuevo Mundo puede presentarse esta suscep-
tibilidad de especies, pero no existen estudios que
lo confirmen, aunque el tipo de enfermedad pro-
ducido por micobacterias patdgenas no depende
solo del grado de susceptibilidad, sino de la ruta
de exposicién y su virulencia (Barragan y Brieva
2005).

La infeccién por M. tuberculosis en PNH se pro-
duce por inhalacién de aerosoles infecciosos ex-
pulsados de las vias respiratorias de animales o
humanos infectados con la enfermedad activa,
aunque la ingestion es una via alternativa rara
(Sapolsky y Else 1987). Después de la infeccion
primaria, un espectro de clinica es posible, in-
cluyendo sin enfermedad manifiesta, rapida pro-
gresion de la enfermedad, o mas cominmente,
una enfermedad crénica debilitante. Al igual que
en los seres humanos, no todas las infecciones
primarias terminan en tuberculosis activa, y el
desarrollo de infecciones latentes sin enfermedad
manifiesta es bien documentada (Capuano et al.
2003; Gormus et al. 2004). Aunque los animales
con TB latente no son infecciosos, hay un riesgo
significativo de la reactivacion y el desarrollo de
tuberculosis activa (Capuano et al. 2003; Flynn
y Chan 2001). En el Per0, se han logrado consi-
derables progresos en prevencion y control de la
tuberculosis en humanos, asi en el afio 1992 se
notificaron en total mas de 55 mil casos, mien-
tras que el 2007, se ha logrado reducir esta ci-
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fra en 32,7%, la meta al 2011 fue disminuir el
numero de casos en 50%. Las regiones con mas
altas tasas de TB son: Lima, Callao, Ica, Tacna,
Madre de Dios, Ucayali y Loreto (Bonilla 2008).

A pesar de las pautas establecidas por el Cen-
tro para el Control y la Prevencién (CDC 1993)
y la implementaciéon de programas de vigilancia
en casi todas las instalaciones de primates en los
Estados Unidos, la tuberculosis sigue siendo una
amenaza grave para la salud de los primates no
humanos y sus cuidadores humanos (Butler et
al. 1995; Kaufmann 1971; Roberts y Andrews
2008). Aunque hay avances significativos en la
reduccion de la incidencia de la tuberculosis en
primates no humanos (PNH) mantenidos en cau-
tiverio, los brotes contindan ocurriendo en las
colonias establecidas, con posibles consecuencias
graves de la exposicién humana, las pérdidas de
animales, la alteracion de la investigacion, y los
costos relacionados a los esfuerzos de control de
la enfermedad (Lerche et al. 2008).

Desde la década de 1970, una serie de ensayos
basados en la inmunidad han sido propuestos
para su uso en la vigilancia de la tuberculosis de
los primates no humanos, incluidos en los ensa-
yos de linfoproliferacion in vitro (Chaparas et al.
1970; Muscoplat et al. 1975) y pruebas de de-
teccidn de anticuerpos por micobacterias (Affron-
ti et al. 1973; Corcoran y Thoen 1991). Aunque
varios de estos enfoques se mostraron promete-
dores, por una variedad de razones, incluidos los
requisitos de una prueba basada en laboratorio,
metodologia y la falta de suficiente especificidad,
estas pruebas no fueron ampliamente adoptadas
(Garnier et al. 2003). Los recientes avances tec-
nolégicos han permitido el desarrollo de nuevasy
rapidas técnicas in vitro para la vigilancia de la
tuberculosis y el diagnostico, incluyendo inmuni-
dad mediada por células, anticuerpos y métodos
basados en acidos nucleicos. La secuenciacion
completa de M. tuberculosis (Cole et al. 1998)
y genomas de M. bovis (Garnier et al. 2003)
ha permitido la identificaciéon de proteinas uni-
cas del complejo M. tuberculosis (Harboe et al.
1996). Se han identificado y evaluado antigenos
inmunodominantes para su uso en diagndsticos
in vitro de TB tanto como antigenos estimulan-
tes en CMI-bassed assay (Wang et al. 2007) y
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como blancos antigénicos para la deteccion de
anticuerpos especificos (Brusasca et al. 2003;
Kanaujia et al. 2004; Lyashchenko et al. 2000).
La deteccion temprana es fundamental para mi-
nimizar los efectos adversos de un brote de tu-
berculosis, pero en primates no humanos plantea
retos importantes, entre ellos la necesidad de la
deteccion de infecciones activas y latentes.

Materiales y métodos
Lugar de estudio:

Centro de Rescate y Rehabilitacion de primates
Ikamaperu en la comunidad de Lagunas en Lo-
reto y en la comunidad de Tarangue en Moyo-
bamba.

Tamaiio y recoleccion de muestras:

Animales para muestreo: Ikamaperu cuenta con
una poblaciéon de 36 monos choro comun (Lago-
thrix lagotricha), 19 monos maquisapa (Ateles
sp)y 1 mono Tocon (Callicebus oenanthe), cria-
dos en semicautiverio, entre machos y hembras,
aparentemente sanos.

Estos primates provienen del trafico ilegal de
fauna silvestre en Lima y provincias, los cuales
se encuentran en proceso de rehabilitacion para
una posterior reintroduccion a su habitat.

Metodologia:
Contencién quimica:

Previo ayuno, usando cerbatana se anestesié con
Ketamina y Diazepam en una dosis de 5mg/kg p.v
y 10mag/kg pv respectivamente via intramuscu-
lar. Se registrd el sexo, edad aproximada y peso
del primate, asi como las constantes fisioldgicas
de temperatura rectal, frecuencia cardiaca y fre-
cuencia respiratoria.

Estudio seroldgico:

Previas medidas de bioseguridad como son el uso
de guantes, mandil y mascarillas, se utilizaron
vacutainers para obtener sangre entera de la
vena femoral de cada primate, de esta manera se
obtuvo suero el cual fue congelado para su trans-
porte y procesamiento en el Laboratorio de Pato-
logia Clinica FMV-UNMSM en Lima.

Se empled un test seroldégico de inmunocromato-
grafia para deteccién en suero, plasma o sangre
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entera: Mycobacterium bovis —Mycobacterium
tuberculosis Antibody Test Kit PrimaTB STA-
TPAK® Assay (Chembio Diagnostic Systems,
INC) para la deteccién de anticuerpos frente a
Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium
bovis, especificos para primates.

Este test utiliza una membrana impregnada con
antigenos seleccionados, en este caso un cocktail
de inmunodominantes TB-antigenos especificos
junto con una almohadilla de la muestra, un con-
jugado pad, y una plataforma en cintas de plastico
individuales. Los resultados se obtuvieron en 20
minutos y solo requirié un pequeio volumen (30
ul) de suero sanguineo. La prueba fue rapida y no
requirid de equipos de laboratorio o de formacion
técnica especifica. Este test posee sensibilidad de
87% y especificidad de 99%. Las pruebas de 195
macacos infectados produjeron tres (1,5%) de re-
sultados falsos positivos (Greenwald et al. 2007).

Los dispositivos plasticos fueron incinerados, se-
gun manual para el diagnéstico bacterioldgico de
la tuberculosis (OPS 2008).

A su vez se realizaron hisopados orales a cada
primate para tincion de Ziehl Neelsen conserva-
dos en medios especiales para su transporte al
Laboratorio de Microbiologia FMV UNMSM en
Lima.

Analisis de resultados:

Se evaluaron los resultados utilizando la formula
de frecuencia: nimero de casos positivos/niimero
total de animales x 100.

Términos de ética: Todos los animales de este es-
tudio fueron manejados, evaluados y regresados
a su ambiente con protocolos de manejo de dolor
usando dosis de anestesia indicada en la literatu-
ray en la practica veterinaria de fauna silvestre,
se controld sus variables fisioldgicas hasta que
reaccionaron y pudieron depender de si mismos
para su alimentacién. En caso de requerirlo, se
les aplico suero fisiolégico via subcutanea o en-
dovenosa para restablecer al animal.

Resultados y discusion

El nimero de primates no humanos muestreados
para este estudio fue de 56 entre diversas espe-
cies tal como lo muestra el Cuadro 1. Todos estos
primates resultaron negativos a la prueba serolo-
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gica de TB y a la prueba de tincién Ziehl Neelsen
especifico para micobacterias. Cuadro 1. Resul-
tados para TB en primates no humanos mediante
prueba seroldgica y tincién de Ziehl Neelsen.

Mgt Eeede N T 1009
36 /faag%iﬁcl//?; M ocrz)c;ncuhno N egativo
e cAf\I;i)/?i'S/( mal\élt? izgpa Negativo
6 b?/iifjth ma'\éllj) i:gpa Negativo
1 Cje{/g:;?:: 't\:l)g(r')]rc: Negativo

La reglamentaciéon para la conservacion de la
fauna amenazada en el Perl esta bajo el amparo
del Decreto Supremo N.° 158-77-AG, que define
a las categorias de amenaza de la siguiente ma-
nera: especies En Vias de Extincién (E), Vulnera-
ble (V), Rara (R), en situacién Indeterminada (I).
El Mono Choro Comun (Lagothrix lagotricha)y
el Mono Maquisapa (Ateles sp.) se encuentran
en situacion vulnerable y en el apéndice II del
CITES (Wallace et al. 2008) asi también se les
clasifica como CR (seriamente amenazada) en la
lista roja de la TUCN (Unidén Internacional para
la Conservacion de la Naturaleza) (Jaramillo y
Pérez 2007). EI Mono Tocdn o Titi del Rio Mayo
(Callicebus oenanthe) es una especie endémica de
la cuenca del rio Mayo, en el departamento de
San Martin, Perd, que se encuentra en los bos-
ques tropicales entre los 750 y 950 m de altitud,
tanto en tierra firme como en areas estacional-
mente inundadas; actualmente esta clasificado
como EN (amenazada) para laIUCN (DelLuycker
2007).

Las especies en situacién vulnerable son aque-
[las que por exceso de caza, por destruccion de
habitat, son susceptibles de pasar a la situacion
de especies en vias de extincidn, por ello necesi-
tan estar apoyadas por programas de conserva-
cion ex situ (centro de rehabilitacion y rescate)
y en caso de amenazas extremas de programas
de reintroduccion. Una de las finalidades de los
programas de conservacion ex situ es recuperar
sanitaria, fisica, psiquica y conductualmente a un
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animal silvestre con la finalidad de ser liberado
y para ello es indispensable, entre otros factores,
un control sanitario previo (Evans 1985). Esta
rehabilitacion tiene como objetivo “capacitar in-
tegralmente a los ejemplares, de manera tal que
les permita desenvolverse en su ambiente de for-
ma independiente y acorde a las caracteristicas
bioldgicas de su especie’” (Aprile 1994).

La principal amenaza actualmente para los pri-
mates de estas especies es la caza por parte del
hombre, y por cosecha de frutos y alimentos Utiles
para este, ademas de esto también existen zonas
de mineria dentro de su rango, lo que ha genera-
do la pérdida de habitat. Asimismo, el hombre
viene a ser un fuerte portador de enfermedades y
viceversa, pues muchas enfermedades zoondticas
(rabia, tuberculosis) son transmitidas por prima-
tes, por ello, se hace necesario impulsar campa-
fas para evitar el trafico de fauna silvestre.

La deteccidn de la tuberculosis (TB) causada por
Mycobacterium tuberculosis en primates puede
diagnosticarse mediante distintas pruebas, en-
tre ellas se encuentra la prueba de tuberculina o
PPD (Proteina Purificada Derivada) (Pérez et al.
2010), sin embargo, el riesgo de zoonosis con el
manejador asi como el estrés en la lectura de esta
prueba lo hace impracticable para poblaciones
de primates criados en semicautiverio cuyo obje-
tivo es la reintroduccion a su habitat natural. Los
primates en semicautiverio no tienen contacto se-
guido con personas pues se encuentran en rehabi-
litacion para evitar “la humanizacién’ de estos,
debido a que siguen ciertas estrategias para su
conservacion que incluye la reintroduccion a su
habitat natural. Estos primates por ende en este
tipo de crianza no pueden estar sometidos a cons-
tante estrés de manejo y captura para realizar la
lectura de la prueba intradérmica.

La tuberculosis en primates no humanos puede
ser dificil de diagnosticar, ya que desde que el
animal entra en contacto con la bacteria hasta
el desarrollo de la actividad inmunolégica, la
infeccion puede no ser detectada por semanas e
incluso meses (De Ledén 2008). Pese a esto Jo-
[ly (2006) indica que durante mucho tiempo se
considerd que la inmunidad celular predomina-
ba en los estadios tempranos de la enfermedad
y que solo en estadios avanzados era detectable
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una reaccion humoral, sin embargo, enuncia que
ciertos anticuerpos ya pueden estar presentes en
suero tempranamente.

La prueba de la tuberculina intradérmica (TST)
ha sido el pilar de la vigilancia de la tuberculosis
y el diagnéstico antes de la muerte del PNH por
mas de 60 anos. Pero las limitaciones de la TST,
en particular, su incapacidad para identificar de
forma fiable los animales con infecciones de tu-
berculosis latente, lo hacen inadecuado para su
uso como prueba Unica, independiente de vigilan-
cia de la tuberculosis en primates no humanos en
el siglo XXI (Lerche et al. 2008).

Para provocar una reaccion antigeno-anticuerpo
en primates no humanos podria requerirse una
concentracion mas alta de antigeno. Sin embar-
go, a pesar de varios estudios realizados con la
prueba de tuberculina intradérmica en primates,
no se ha estandarizado la cantidad exacta que
debe utilizarse para realizar el diagnéstico (De
Le6n 2008).

Esto debido a que los animales con fuertes reac-
ciones positivas a TST o que repiten reacciones
positivas son sacrificados, impidiendo obviamen-
te la conservacion de la especie. El aislamien-
to en cultivo y la identificacion definitiva de /M.
tuberculosis o M. bovis se considera todavia el
diagndstico “gold standard”, por ello en nuestro
trabajo hemos utilizado la tincion de Ziehl Neel-
sen especifico para micobacterias.

Los animales infectados con tuberculosis activa
pueden no mostrar signos evidentes de la en-
fermedad en semanas o meses (Gibson 1998),
tiempo durante el cual puede transmitir la infec-
cién a los animales de otra colonia. Los anima-
les con TB latente no son contagiosas y pueden
parecer saludables por afos, pero una eventual
reactivacion de la TB latente puede resultar en
transmision secundaria y brotes de la enferme-
dad. La reactivacién de infecciones latentes que
no se detectan con los métodos tradicionales de
deteccion durante la primaria cuarentena se esta
convirtiendo en un factor importante en la epide-
miologia de la tuberculosis en primates no huma-
nos (Lerche et al. 2008).

El hombre viene a ser el principal portador de la
tuberculosis para los primates no humanos y al
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encontrarse los primates evaluados en un tipo de
crianza en semicautiverio y en su mismo habitat
son un factor menos de riesgo para la presenta-
cién de esta enfermedad.

El presente trabajo de investigacion permitié
tener mayor conocimiento de la tuberculosis en
fauna silvestre susceptible como son los primates
para asi llevar un mejor manejo del contacto en-
tre humanos en riesgo, siendo un punto de espe-
cial consideracion para evitar el trafico ilegal de
fauna silvestre en especial de primates.

Dada la dinamica y la inestabilidad de poblacio-
nes vulnerables de primates del Nuevo Mundo
en nuestro pais, se contribuyé también a dar un
aporte de parametros sanitarios que pudieron ser
considerados para la reintroduccion de algunos
primates en la Reserva Nacional Pacaya Samiria
como parte de las estrategias de conservacién de
la especie.

Conclusiones y recomendaciones

1. El uso de pruebas diagnésticas de anticuer-
pos especificos para tuberculosis en primates
no humanos, asi como la tincién de Ziehl Ne-
elsen, permitieron obtener resultados en las
especies de primates criados en semicautive-
rio en la Selva peruana, de manera rapiday
eficaz sin causar estrés.

2. EIl tipo de crianza en semicautiverio en su
mismo habitat de estos primates evitando el
contacto con humanos, fueron un factor me-
nos de riesgo para la presentacion de esta
enfermedad.

3. EIl conocimiento de la tuberculosis en fauna
silvestre susceptible como son los primates
permite llevar un mejor manejo del contacto
entre humanos en riesgo, siendo un punto de
especial consideracion para evitar el trafico
ilegal de fauna silvestre en especial de pri-
mates.
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Evaluacion de la tuberculosis en primates no humanos criados en semicautiverio en la selva peruana

ANEXOS:

Figura 1. Lagothrix lagotricha (Mono choro comin) Figura 2. Muestreo de primates en Centro de Rescate y Reha-
bilitacién Tkamaperu.

Figura 3. Uso de test seroldgico de inmunocromatografia para deteccién en suero de anticuerpos frente a Mycobacterium tuber-
culosis y Mycobacterium bovis, especificos para primates.
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