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The Brucellosis, also known as
“undulant fever”, is the most
common zoonotic disease in the
world. It is caused by several
bacterium from the genus
Brucella, which reservoir is
broadly found in the animal
kingdom, mainly in cattle.
Therefore, the population in
risk is the one that has been
exposed to these animals;
including farmers. The main
source of infection is to consume
products;
however, there are some other
causes such as direct contagion
(from human to human), and
a polluted environment. Thus,
Brucellosis is considered as a

unpasteurized

public health thread, especially
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in undeveloped countries where
the cattle vaccine campaign
and the pasteurized process are
expensive.

_RUCELOSIS

La Brucelosis, también conocida
como “fiebre ondulante”, “fiebre
Mediterranea” o “fiebre de Malta”
es una zoonosis causada por
bacterias del género Brucellae que
causan un cuadro clinico febril
inespecifico, tiene distribucion
mundial y afecta principalmente
a personas que trabajan con
animales o productos infectados.’
Laexpansion de la industria animal
y la falta de medidas higiénicas

adecuadas hacen que la brucelosis

se considere una enfermedad de
interés en la salud publica. 12

[ “PIDEMIOLOGIA

Esta enfermedad afecta por lo
menos a 500 000 personas al afio,
sobre todo en el Mediterraneo, la
Peninsula Arabiga, India, América
Central y Suramérica. 2° En paises
industrializados, estrictas

campafias de erradicacion en

con

el ganado ovino y bovino y la
generalizacion de la pasteurizacion
de productos lacteos, la brucelosis
es practicamente una enfermedad
profesional. 2 La poblacion rural
estd mas expuesta al contagio
que la urbana, debido a un mayor
consumo de productos lacteos
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derivados de leche no pasteuri-
zada, y al contacto directo con el
ganado. 2"

I"GENTE ETIOLOGICO

Los microorganismos del género
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negativos, no  encapsulados,

inmoviles, no formadores de
esporas, de crecimiento lento,
aerobios estrictos e intracelulares
facultativos. El género Brucellae
ha sido clasificado en base a la

patogenicidad y al hospedero

B. abortus, B. suis, B. canis, B.
neotomae, B. maris y B. ovis. De
estas especies solo las primeras
cuatro son capaces de infectar al
hombre, asi mismo se ha planteado
que el género Brucellae posee una
sola especie y que el resto de las ya

Brucellae son bacilos Gram en seis especies: B. melitensis, mencionadas son biovariedades. **
Cuadro I. Especies de Brucella, reservorios y su virulencia
Especie Reservorio Virulencia
B. melitensis Cabras, ovejas Alta
B. suis Cerdos, roedores Alta
B. abortus Vacas Moderada
B. canis Perros Baja

[ 'RANSMISION

Alimentos  Contaminados: la
ingestion de productos a base de
lechenopasteurizadaeslaprincipal
fuente de infeccion. Aunque
también se ha mencionado Ia
ingestion de carne cruday visceras.
12 Exposicion ocupacional: toda
persona que trabaje con animales
de granja puede contagiarse,
ademas, el personal de laboratorio
que maneja medios de cultivo
de Brucella, que por esto, debe
ser tamizado  regularmente..
Transmision Persona a Persona:
es extremadamente rara, se han
reportado casos ocasionales. Es
potencialmente mas significativa
la transmision por transfusiones,
donacion de 6rganos o transplante
de tejidos. '* Existe evidencia de
transmision por leche materna -4

y sexual. 2* Infeccion por ambiente
contaminado: los  animales
infectados pueden contaminar el
ambiente, especialmente cuando
Las
infectarse al

ocurren abortos. personas

pueden inhalar
polvo contaminado, ingerir agua
contaminada o al exponer sus
conjuntivas, mucosas o heridas

cutaneas al ambiente. !?

La presentacion clinica de la
Brucelosis es por completo
inespecifica, por sintomatologia su
diagnostico no puede establecerse
con seguridad, incluso en zonas de
alta incidencia donde se considera
endémica 5. Al examen fisico,
el hallazgo mas frecuente es la
hepatomegalia o esplenomegalia

(o ambos). El sintoma de

presentacion mas comun es la
fiebre, que se da en el 80 a 100%
41721 de los casos y que puede
durar de 10 a 30 dias. Esta puede
ser intermitente en el 60% de los
pacientes, incluso, en zonas de
baja incidencia, la enfermedad
suele ser diagnosticada como
fiebre de origen desconocido. La
anorexia, la astenia y la fatiga,
suelen estar presentes en mas del
90% de los pacientes. En el 55 a
80% de los pacientes aparecen
sintomas como artralgias 'y
lumbalgias, *'¢ especificamente,
los movimientos que involucren
la articulacion sacroiliaca® pueden
ser bastante dolorosos, el segundo
hallazgo fisico en importancia,
es la artritis", aunque también,
es inespecifico. En la mitad
de los casos se han reportado

sintomas gastrointestinales



inespecificos como dolor abdo-
minal, constipacion, diarrea y

vomitos. Menos frecuentemente,

podemos encontrar  sintomas
neuropsiquiatricos como  ce-
falea, depresion y  fatiga,

neurologicos propiamente como

debilidad, mareos, dificultad
para la marcha y retencion
urinaria. Neurologicamente, la

manifestacion mas frecuente es
la meningoencefalitis aguda, que
se presentan con alteracion del
estado de consciencia, irritacion
meningea, compromiso de pares
craneales, coma, convulsiones y
depresion respiratoria.* En casi
el 20% de los casos, se presenta
tos y disnea, sin embargo estos
sintomas rara vez representan
un compromiso pulmonar.’® En
menos del 10% de los casos,
se producen manifestaciones
cutaneas  que  generalmente
pasan desapercibidas, siendo las
mas comun el eritema nodoso,
luego lesiones de aspecto similar
al impétigo o la psoriasis,
brotes inespecificos y lesiones
vasculiticas (puUrpura, petequias,
tromboflebitis). ® Por ultimo, se
han descrito hallazgos oculares
tan variados como la uveitis,
queratoconjuntivitis, iridociclitis,
coroiditis,

keratitis  numular,

neuritis  Optica, endooftalmitis

metastasica y cataratas. *
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de la Brucelosis

Cuadro II. Otras manifestaciones v complicaciones

Complicaciones

Manifestaciones

Genitourinarias

Neurologicas

Digestivas

Pulmonares

Hematologicas

Osteoatticulares  Astritis

Sacroiletis

Bursitis

Osteomielitis '~
Glomerulonefritis

Nefritis intersticial
Epididimoorquitis’
Meningoencefalitis
Absceso cerebral’
Cardiovasculares Endocarditis

Pericarditis

Miocarditis

Absceso hepatico
Hepatitis granulomatosa v difusa
Bronconeumonia
Empiemals

Neumopatia intersticial
Coagulacion intravascular’
Anemia

La gravedad con que se presenta
la infecciéon va a depender del
hospedero, del tipo de Brucella
infectante y de la cantidad del
inoculo. Las infecciones causadas
por B. melitensis y por B. suis son
en general las mas graves.

I IAGNOSTICO

El diagnodstico de brucelosis se
sospecha en pacientes con fiebre
de origen desconocido y que
cuenten con factores de riesgo para
adquirir la infeccion. Los estudios
de laboratorio y gabinete de rutina
no muestran datos especificos;
habitualmente el conteo leococi-
tario es normal aunque puede

estar disminuido y en ocasiones se
encuentra ligera transaminasemia.
Losestudios deimagen demuestran
anormalidades so6lo en las formas
localizadas de brucelosis. El
diagnostico definitivo se basa
en el aislamiento de la Brucella
en cultivos de sangre, médula
Osea, higado y otros tejidos. La
sensibilidad de los hemocultivos
para la brucelosis aguda es de
80% y de mielocultivo de 90%.
23 Para realizar el diagndstico
bacteriologico, se utiliza el
medio de cultivo de Castafieda.
La mayoria de los cultivos se
positivizan entre el dia 7 y 27. Se
recomienda que para declararlo
negativo del todo, se incube por lo
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menos 45 dias antes de declararlo
negativo por Brucelosis. '* Desde
el punto de vista serologico existen
diversos métodos de deteccion,
entre ellos tenemos la aglutinacion
en placa, aglutinaciéon con Rosa
de Bengala, aglutinacion en tubo
(SAT), fijacion del complemento,
Coombs antibrucella y ELISA.
La aglutinacion con Rosa de
Bengala y la aglutinacion en tubo
son las pruebas serologicas mas
frecuentemente utilizadas por su
rapidezy sencillez. Laaglutinacion
con Rosa de Bengala es una
prueba muy econdémica y con una
sensibilidad muy alta del 99%,
pero tiene el inconveniente de una
especificidad del 40%. Esta prueba
es de utilidad en areas rurales, en
donde no es posible llevar a cabo
la aglutinacion en tubo y en casos
en donde es muy importante un
tratamiento temprano como en
la neurobrucelosis, la artritis y la
orquitis; pero habrd que tener en
consideracion que la enfermedad
debera ser corroborada por medio
de una prueba confirmatoria. La
prueba de aglutinacion en tubo
(SAT por sus siglas en inglés)
detecta anticuerpos contra la
bacteria tanto de tipo IgM como
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de IgG. Un titulo > 1:160 se
considera positivo; sin embargo en
areas endémicas, se recomiendan
titulos > 1:320 y la prueba
puede permanecer positiva por
tiempo prolongado. En infeccion
aguda aparecen rapidamente
anticuerpos IgM que son seguidos
por anticuerpos IgG e IgA, estos
anticuerpos se pueden detectar por
aglutinacion en tubo, en placa o
por microaglutinacion. » El test
de ELISA indirecto es el método
mas adecuado para determinar
el isotipo de inmunoglobulina, y
distinguir entre IgG e IgM. En un
futuro puede reemplazar todas las
demas técnicas diagnoésticas, pero
todavia requiere estandarizacion.
2 Para el diagnostico de la
meningitis y meningoencefalitis
por Brucella, se debe cultivar el
liquido cefalorraquideo (LCR),
sin embargo teniendo en mente
que la mayoria de los cultivos
de rutina resultan negativos,
es mandatario realizar pruebas
sexoldgicas en el LCR. Cuando
la brucelosis no afecta el sistema
nervioso central, los pacientes no
presentan anticuerpos en el LCR,
en contraste, cuando si lo afecta,
se detectan anticuerpos en el LCR,

el cual usualmente es cristalino y
el andlisis revela un aumento en
la IgG y pleocitosis linfocitica.
La prueba intradérmica no se
recomienda para el diagnostico. '?

[RATAMIENTO

El objetivo de el tratamiento
es acortar la duracion de los
sintomas, prevenir la recaida y
evitar/revertir las complicaciones.
Debido a que la monoterapia ha
sido historicamente caracterizada
por frecuentes recaidas, la
combinacion con 2 farmacos es
la recomendada actualmente.
El régimen sugerido por la
Organizacion Mundial de la Salud
utiliza la terapia de doxiciclina
con rifampicina por seis semanas.
5> Sin embargo estudios de meta-
analisis publicados por Ariza
y colaboradores en el 2007 y
Skalsky y colaboradores ?* en el
2008 apuntan hacia la superioridad
de la terapia con 3 farmacos
y recomiendan no utilizar las
monoterapias, los tratamientos
de menos de un mes de duracion
y tampoco la asociacion de
quinolonas ya sea con rifampicina
o doxiciclina.

Cuadro III. Diferentes esquemas terapéuticos propuestos (tratamiento en semanas)

Estreptomicina 2-3

omMms Ariza Skalsky
1986 2007 2008
Primera Doxiciclina 6 + Doxiciclina 6 +  Doxiciclina 6 + Doxiciclina 6 +
linea Rifampicina 6 Estreptomicina 2-3 Rifampicina 6 + ¢ Gentamicina 2
Gentamicina 2
Alternativa Tetraciclina 6 + Doxiciclina 6 + Doxiciclina 6 +

Rifampicina 6

Estreptomicina 2




El tratamiento de eleccion para
la  neurobrucelosis representa
un problema especial, debido
a que ni las tetraciclinas ni los
aminoglucosidos  penetran la
barrera  hematoencefalica, se
recomienda adjuntar Rifampicina
o TMP-SMZ al esquema basico de
Doxiciclina mas Estreptomicina
por 6-8 semanas y este periodo
puede prolongarse mas de
acuerdo a la evolucion clinica.
La espondilitis y osteomielitis se
pueden complicar con abscesos
paravertebrales. En estos casos
puede ser necesario prolongar el
tratamiento. El drenaje quirurgico
12 La
brucelosis

es raramente necesario.
endocarditis ~ por
frecuentemente  requiere  un
manejo médico-quirurgico, que
consiste en la terapia antibidtica
junto al reemplazo valvular.
La terapia farmacolodgica se
recomienda prolongarla por al
menos 8 semanas. '? La terapia
optima durante el embarazo
no ha sido determinada debido
a que practicamente todos los
antibidticos traspasan la barrera
feto-placentaria. Hay reportes de
casos que han sido tratados con
TMP-SMZ y han tenido éxito. La
otra alternativa es Rifampicina por
al menos 45 dias, dependiendo de
la evolucion clinica. ' Por ahora
no existe terapia de eleccion
en ninos menores de 8§ afnos,
la Doxiciclina es dentro de Ia
familia de las Tetraciclinas uno

de los antibidticos que menos se
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une al calcio, disminuyendo la
posibilidad de efectos secundarios.
Sin embargo los esquemas con
TMP-SMZ(8/40mg/kg/diasdivido
cada 12 horas) por 6 semanas mas
estreptomicina  (30mg/kg/dias)
por 3 semanas o Gentamicina
(Smg/kg/dia) por 7-10 dias han
demostrado ser satisfactorios.
Otra alternativa es utilizar TMP-
SMZ mas Rifampicina (15mg/
kg/dia) por 6 semanas. > En los
casos de exposicion accidental,
principalmente cuando se trabaja
con la vacuna animal que es
potencialmente infectante, se
recomiendaun ciclode Doxiciclina
por 6 semanasy si el contacto es por
medio de las conjuntivas, se debe
dar profilaxis con 2 antibioticos.'

La brucelosis, también llamada
“fiebre ondulante”, es la zoonosis
mas frecuente en el mundo. Es
producida por varias bacterias del
género Brucella, cuyo reservorio
se encuentra ampliamente
distribuido entre muchas especies
animales,  principalmente  en
el ganado, lo que hace que las
poblaciones de mayor riesgo de
contagio sean las mas expuestas,
incluyendo los  profesionales
afines a este campo. El principal
medio de contagio es el consumo
de productos sin pasteurizar,
aunque se han descrito otros
como el contagio directo (persona
— persona) y por inoculacion

de heridas o conjuntivas por un
ambiente muy contaminado, todo
esto representa un gran riesgo para
la Salud Publica, especialmente
para paises en desarrollo, en los
que las campanas de vacunacion
del ganado y los procesos de
pasteurizacion de productos son
dificiles de llevar a cabo por su
costo.
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