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ARTICULO DE REVISION

Brucelosis. Una infeccion vigente

César Augusto Vega Lopez,* Rail Ariza Andraca,* Federico Leopoldo Rodriguez Weber$

Resumen Summary

La brucelosis es una enfermedad producida por el baci-
lo gram negativo del género Brucella. Se identifico por
primera vez en la Republica Mexicana en 1905 y desde
entonces ha sido una entidad permanente. Las Bruce-
llas se clasifican en seis especies, de las cuales solo B.
melitensis, B. abortus, B. suis, y B. canis infectan al hom-
bre. Las causas principales de infeccion son a través de
la ingesta de leche no pasteurizada y por el contacto con
animales infectados. El lipopolisacarido que se encuen-
tra en la membrana de la bacteria es el mayor determi-
nante de virulencia. Las manifestaciones clinicas son
inespecificas, existiendo formas localizadas hasta en un
30% de los casos. El diagndstico se basa en el aisla-
miento del microorganismo en cultivos de sangre y otros
tejidos. Desde el punto de vista seroldgico existen diver-
sos métodos diagnésticos, destacando la aglutinacion
en tubo y la reaccion en cadena de polimerasa. El trata-
miento recomendado por la Organizacion Mundial de la
Salud es de acuerdo a tres esquemas y el de eleccion es
a base de aminoglucésidos y tetraciclinas. Las principa-
les causas de mortalidad son la endocarditis y la menin-
goencefalitis. La prevencion incluye principalmente el
evitar el contacto con animales infectados y la pasteuri-
zacion de productos lacteos.

Palabras clave: Brucelosis, fiebre de Malta, fiebre on-
dulante, fiebre de origen oscuro.
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Brucellosis is a zoonosis due to genus Brucella which is
a negative gram bacillus. It was identified for the first time
in the Mexican Republic in 1905 and since then it has
been a permanent entity. The Brucellas are classified in
six species of which only B. melitensis, B. abortus, B. suis,
and B. canis infects the man. The main causes of infec-
tion are through the ingestion of unpasteurized milk and
by the contact with infected animals. The lipopolysaccha-
ride that is in the membrane of the bacterium it is the
major determinant of virulence. The clinical manifesta-
tions are non-specific and the brucella can produce lo-
cated forms in a 30% of the cases. The diagnosis is based
on the isolation of the microorganism in cultures of blood
and other weaves. Serologically we have some methods
like the agglutination in tube and the polymerase chain
reaction. The treatment recommended by the World
Health Organization is according to three schemes and
the best treatment is with aminoglycosides and tetracy-
clines. The main cause of mortality is endocarditis and
meningoencephalitis. The prevention includes principal-
ly avoiding the contact with infected animals and the pas-
teurization of milky products.

Key words: Brucellosis, Malta fever, ondulant fever, fe-
ver of unknown origin.

INTRODUCCION

La brucelosis es una enfermedad antropozoondtica produ-
cida por el género brucella. Su distribucion es mundial y a
pesar de que fue descubierta hace més de cien afos, con-
tinGa representando un problema importante de tipo sani-
tario y econémico. La infeccion muy probablemente se
introdujo a México con la conquista espanola y por lo menos
desde el siglo pasado, cuando fue reconocida la enferme-
dad en nuestro pais, ha permanecido como un padeci-
miento endémico.”? A pesar de que se cuenta con un
tratamiento eficaz no ha sido posible su erradicacién y
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Brucelosis

frecuentemente no se diagnostica oportunamente, lo cual
aumenta la morbimortalidad del padecimiento.

El propésito de este articulo es revisar los principales
aspectos epidemioldgicos e inmunolégicos de la enferme-
dad, asi como las manifestaciones clinicas y alternativas
diagnésticas y terapéuticas con las que se cuenta en la
actualidad con el propésito de recordar al médico que es
una enfermedad vigente.

ANTECEDENTES HISTORICOS

El origen de la brucelosis humana se pierde en la historia,
aunque el primer informe clinico se le atribuye a Marston
en 1859.2 El agente etioldgico fue descubierto a finales del
siglo XIX por Sir David Bruce, quien fue enviado a investigar
alaIsla de Malta (Mediterranean Fever Commission) la causa
de un padecimiento febril que habfa producido la muerte
de un nlimero considerable de soldados. El germen se iden-
tific6 en 1887 en el bazo de cuatros soldados fallecidos y
fue denominado Micrococcus melite.>* En 1896 Bang, un
veterinario danés descubri6 el agente causal del aborto bo-
vino, que en un futuro se denominé B. abortus y en 1905
Themistokles Zammit documenté el papel que tenfan las
cabras y el consumo de sus productos, como fuente de
contagio para adquirir la enfermedad.?3

En 1914 Traum aislé un microorganismo en los fetos abor-
tados de cerdos que denomind B. suis. En 1920 la bacterié-
loga norteamericana Alice Evans comprob la semejanza de
los microorganismos aislados por Bruce, Bang y Traum y
sugiri6 designar el agente causal con el nombre de Brucella,
en honor a Sir David Bruce.?? Posteriormente se siguieron
descubriendo diferentes especies de Brucella y en 1956
Buddle y Boyce identifican B. ovis en carneros, en 1957
Stoenner y Lackman aislan B. neotomae y en 1968 Carmi-
cheal y Bruner descubren B. canis en perros.>* Reciente-
mente se han descubierto dos nuevas especies de Brucella
denominadas B. pinnipediae y B. cetaceae en ballenas.*

En nuestro pais la primera descripcion de la enferme-
dad se realiz6 en 1905 y 1906 por los doctores Valenzuela
y Carvajal. En 1921 el Dr. Manuel Vergara describe casos
de brucelosis en la ciudad de Puebla y en 1938 la infec-
cién alcanzé tal importancia que se organizé en el estado
de Coahuila el Primer Congreso Nacional de la Brucelo-
sis.? El doctor Maximiliano Ruiz Castafieda realizé impor-
tantes aportaciones en el diagnéstico de la brucelosis, ge-
nerando uno de los medios de cultivo que por muchos
anos fue el mejor método para identificar a la bacteria.

EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la brucelosis es compleja y ha tenido
variaciones con el tiempo. Se estima que anualmente exis-

ten en el mundo mas de 500,000 casos nuevos, represen-
tando una de las zoonosis mas frecuentes. La enfermedad
es endémica en paises del Mediterrdneo como Portugal,
Espana, el sur de Francia, ltalia, Grecia, Turquia y Africa
del Norte, asi como en Centro y Sudamérica, algunas par-
tes de México, Asia y el medio Oriente.! A nivel mundial
se calcula una incidencia en zonas endémicas que llega
hasta mas de 200 casos por cada 100,000 habitantes, pai-
ses como Mongolia, Kirguizistan, Iraq, Arabia Saudita, Ta-
dzhikistan y Kazajstan presentan la incidencia mads alta a
nivel mundial, sin embargo el pafs con mayor ntimero de
nuevos casos anuales es Siria con una tasa de incidencia
de 1,603 casos por millén de habitantes.!

En nuestro pais en el afio de 2007 se registr6 un total
de 2,057 casos de brucelosis (757 casos en hombres y
1,297 casos en mujeres) de los cuales el mayor ndimero
se encontré en Nuevo Ledn, Jalisco y Guanajuato, el 90%
de los casos fue producido por B. melitensis.> De acuer-
do al Sistema Unico Automatizado de Vigilancia Epide-
mioldgica (SUAVE) en el periodo 1990-2000 se registra-
ron en México 37,807 casos de brucelosis humana con
un promedio anual de 3,437 casos, observandose una
tendencia descendente en los mismos.® Preocupa que
s6lo se pudieron determinar en 5,468 casos el origen de
la infeccion y que en el 80% fue el consumo de quesos 'y
leche «bronca».®

Las formas de transmision al ser humano son principal-
mente la ingestién de productos de origen animal no pas-
teurizados, contacto directo con un animal infectado o por
la inhalacién de particulas. La ruta mas comtn de transmi-
sién es a través del consumo de productos no pasteuriza-
dos, principalmente leche, quesos, mantequilla y helados.
Asi mismo los trabajadores de mataderos, veterinarios,
ganaderos y trabajadores de laboratorios tienen alto riesgo
de adquirir la infeccién.” En los Gltimos anos la Brucella ha
sido considerada como un arma biolégica, pues se piensa
que la liberacién al medio ambiente de particulas que con-
tengan esta bacteria produciria 82,500 casos nuevos de
brucelosis.® Otras rutas de transmisién menos frecuentes
son a través de transfusiones de sangre y se ha propuesto
que podria transmitirse por via sexual y por leche mater-
na. En estudios de seroprevalencia efectuados en bancos
de sangre de la Ciudad de México del Instituto Mexicano
del Seguro Social y del Hospital General de México se
encontr6 una seroprevalencia del 3.6 y 2.8% respectiva-
mente.% 10

ETIOLOGIA
Los microorganismos del género Brucellae son bacilos gram

negativos, no encapsulados, inméviles, no formadores de
esporas, de crecimiento lento, aerobios estrictos e intra-
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celulares facultativos.” En base a la subunidad 16S del
rRNA, el género Brucellae es considerado como una alfa-2
proteobacteria y tiene una relacion cercana desde el pun-
to de vista filogenético con Agrobacterium, Rickettsia, Rhi-
zobium y Rhodobacter, son oxidasa y catalasa positivos y
no fermentan los azdcares.

El género Brucellae ha sido clasificado en base a la pato-
genicidad y al hospedero en seis especies: B. melitensis,
B. abortus, B. suis, B. canis, B. neotomae, B. maris y B.
ovis. De estas especies s6lo las primeras cuatro son capa-
ces de infectar al hombre, asi mismo se ha planteado que
el género Brucellae posee una sola especie y que el resto
de las ya mencionadas son biovariedades.! Las especies
mencionadas tienen reservorios especificos, asi como pa-
togenicidad y virulencia diferente (Cuadro ). Hay que se-
fnalar que no se ha demostrado la infeccién entre seres
humanos y que no se conoce por completo todos los re-
servorios. '

Con respecto a la conformacién estructural de la bacteria,
ésta posee una membrana externa, la cual es rica en fosfati-
dilcolina y el componente mas abundante es el lipopolisaca-
rido (LPS), del cual se van a distinguir tres regiones: el lipido
A, el nicleo y la cadena O, este ltimo tiene mucha impor-
tancia, ya que con base al tipo de unién entre los residuos de
N-formil perosamina, alfa 1-2 o alfa 1-3, se identifican dos
configuraciones denominadas A y M que van a tener un pa-
pel importante en la determinacion de las biovariedades.'?
Asi mismo las Brucellas contienen una serie de proteinas de
la membrana externa (PME), las cuales dependiendo de su
peso molecular se van a clasificar en tres grupos: PME del
grupo 1 (94 kilodaltons), PME del grupo 2 (34 a 40 kilodal-
tons) y PME del grupo 3 (30 kilodaltons).™ La importancia de
estas protefnas radica en su alta especificidad, ya que no
presentan reacciones cruzadas con otras especies de bacte-
rias, siendo de gran utilidad para el diagnéstico serolégico y
para la eventual fabricacion de vacunas.’®

Con respecto a la estructura interna de la bacteria, ésta
se va a constituir de proteinas citoplasméticas, las cuales

Reservorio
Especie Biotipo natural Virulencia
B. melitensis 1a3 Cabras, ovejas Alta
B. abortus 1,6y9 Vacas Moderada
B. suis lab Cerdos, roedores Alta
B. canis Ninguno Perros Baja
B. ovis Ninguno Ovejas Ninguna
B. neotomae Ninguno Roedores Ninguna

van a ser especificas del género. Algunas proteinas como
la glicoproteina A2 termo-resistente, la cual aparece en la
fase activa de la infeccién y la proteina periplasmica BP26
van a formar parte de un antigeno denominado CP, el cual
se utiliza como instrumento en las pruebas cutdneas de
hipersensibilidad retardada."'3 El genoma de estas bacte-
rias consiste en dos cromosomas circulares de 2.1y 1.5
Mb.

PATOGENIA'Y MODO DE TRANSMISION

Las especies de Brucella carecen de los factores de viru-
lencia clasicos como exotoxinas y endotoxinas, el lipo-
polisacarido S (LPS-S) es el mayor determinante de la
virulencia de esta bacteria y la respuesta es predominan-
temente humoral, la cual es la responsable de conferir
proteccién en contra de la infeccién por esta bacteria.! 14
Al momento de entrar al organismo las brucellas van a
invadir las células del sistema fagocitico mononuclear y
se van a desarrollar dentro de estas células, de manera
inicial la respuesta es mediada por linfocitos T ayudado-
res tipo uno, los cuales en conjunto con la activacién de
macré6fagos se encargan de eliminar a las células infecta-
das. En caso de no ser eliminadas, éstas llegaran por via
linfatica a los ganglios regionales y de ahi penetran al
sistema circulatorio, en donde son fagocitadas por los
macréfagos y polimorfonucleares y son transportadas a
los 6rganos del cuerpo humano, en los cuales pueden
continuar multiplicindose a través de los fagocitos tisula-
res.'214 Se cree que la supervivencia de la Brucella den-
tro de este tipo de células va a ser mediada por sustan-
cias antioxidantes y por la produccién de AMP y GMP
ciclicos, los cuales van a inhibir la fusién de los fagoso-
mas con los lisosomas, la activacion del factor de necro-
sis tumoral alfa, la degranulacién y la activacion del siste-
ma mieloperoxidasa.'? Asi mismo recientemente se han
hecho investigaciones en relacién a la produccién de urea-
sa por parte de la bacteria, la cual aparentemente prote-
ge a la brucella durante su paso por la via digestiva.'
Todos estos factores de virulencia producidos por el mi-
croorganismo van a permitir la supervivencia a nivel in-
tracelular de al menos 15 a 30% de las brucellas ingeri-
das'y la posterior replicacion de las mismas. "

Existen diversos componentes del sistema inmune que
juegan un papel importante en la respuesta a la infeccién
por Brucella. Los neutrdfilos van a ser las primeras células
de defensa y posteriormente los macréfagos son activados
mediante la interaccion de la molécula CD14 y el LPS y
van a activar linfocitos T ayudadores tipo uno a través de la
produccién de interleucina 12, los cuales van a producir
otras citocinas como interleucinas 2, 3, 6, 12, interferén
gamma y factor de necrosis tumoral alfa. Finalmente la
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Brucella es capaz de activar solamente el sistema humo-
ral, mediante el LPS, produciendo de manera inicial anti-
cuerpos IgM y posteriormente anticuerpos IgG 6 IgA.11/1214

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad tiene un modo de presentacién aguda en
la mitad de los casos con un periodo de incubacién de dos
a tres semanas, mientras que en la otra mitad de los pa-
cientes infectados el cuadro clinico es insidioso con signos
y sintomas inespecificos que se desarrollan en un periodo
de semanas a meses. Asi mismo, la gravedad con que se
presenta la infeccién va a depender del hospedero, del
tipo de Brucella infectante y de la cantidad del in6culo.
Las infecciones causadas por B. melitensis y por B. suis son
en general las mas graves.'>14

Los sintomas en un 90% de los casos van a consistir en
fiebre, cefalea, diaforesis, astenia, mialgias y artralgias.
En un principio se describi6 que la fiebre seguia un pa-
trén de exacerbaciones y remisiones a lo largo de los
dias, de ahi el sinénimo de «fiebre ondulante» como se
conoci6 a esta enfermedad, sin embargo, en la actuali-
dad se ha encontrado que la fiebre no sigue un patrén
caracteristico y que puede persistir durante varios dias o
semanas. Los signos mas frecuentemente observados son:
adenopatias en un 12 a 20%, de los casos, principalmen-
te a nivel cervical e inguinal, asi como hepatoespleno-
megalia en un 30 a 50% de los pacientes.’

Existen formas localizadas de la enfermedad, las cuales
generalmente se presentan hasta en un 30% de los pa-
cientes.™ El sistema osteoarticular va a ser el mas fre-
cuentemente afectado y en estos casos la infeccién casi
siempre obedece a B. melitensis; las principales formas de
presentacion son sacroileitis, la artritis periférica y la es-
pondilodiscitis.

De las complicaciones genitourinarias, la orquioepididi-
mitis representa la forma mas frecuente. La afeccién del
sistema nervioso central es poco comun y se manifiesta
como meningoencefalitis. La endocarditis es la afeccién
cardiovascular mas comun y representa la mayor causa de
mortalidad, afectando con mayor frecuencia a la valvula
aortica.™

Existe involucro del sistema gastrointestinal y hepatico
en un 30-60% de los casos. La afeccién hepatica usual-
mente se manifiesta por elevacion de enzimas hepéticas y
hepatomegalia, aunque puede presentarse hepatitis granu-
lomatosa y absceso hepdtico. En el cuadro I se anotan las
formas localizadas de brucelosis.

Por mucho tiempo se empleé el término de brucelosis
crénica a aquellos pacientes en los cuales la sintomatolo-
gia tenfa una duracién mayor a un ano. Sin embargo este
término se ha abandonado.'3

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de brucelosis se sospecha en pacientes con
fiebre de origen desconocido y que cuenten con factores
de riesgo para adquirir la infeccién. Los estudios de labora-
torio y gabinete de rutina no muestran datos especificos;
habitualmente el conteo leucocitario es normal aunque puede
estar disminuido y en ocasiones se encuentra ligera transa-
minasemia.’” Los estudios de imagen demuestran anorma-
lidades s6lo en las formas localizadas de brucelosis.

Complicaciones Manifestaciones

e Artritis

e Espondilitis

e Sacroileitis

« Bursitis

« Osteomielitis

e Sinovitis

» Glomerulonefritis
 Nefritis intersticial
 Orquitis

e Epididimitis

« Prostatitis

« Cistitis

e Meningitis

¢ Encefalitis

 Mielitis y neuritis

e Absceso cerebral

e Depresion y psicosis

« Endocarditis

« Pericarditis

e Miocarditis

e Absceso hepético

« Hepatitis granulomatosa y difusa
« Colecistitis

 Eritema nodoso

« Vasculitis leucocitoclastica
¢ Exantema (macular, papular, etc.)
« Bronconeumonia

« Neumopatia intersticial

¢ Empiema

¢ Adenopatia hiliar

e Cavitacion

e Coagulacion intravascular
e Anemia

e Leucopenia

e Trombocitopenia

e Pancitopenia

« Uveitis y tiroiditis

Osteoarticulares

Genitourinarias

Neurolégicas

Cardiovasculares

Digestivas

Cutaneas

Pulmonares

Hematologicas

Otras
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El diagnéstico definitivo se basa en el aislamiento de la
Brucella en cultivos de sangre, médula 6sea, higado y otros
tejidos. La sensibilidad de los hemocultivos para la brucelo-
sis aguda es de 80% y de mielocultivo de 90%. El desarrollo
del microorganismo en el medio doble de Ruiz Castafeda
habitualmente ocurre entre los siete y veintitn dfas, aun-
que existen casos de crecimiento tardio que pueden llegar
hasta los 35 dias;*'® este método es uno de los mas utiliza-
dos, aunque tiene la desventaja de que la bacteria crece
lentamente. En la actualidad existen medios de cultivo de
aislamiento rapido como los sistemas Bactec Plus, Vital Aer
y el medio difasico que permiten la identificacién del ger-
men entre 60y 160 horas, sin embargo, no todos los labo-
ratorios cuentan con estos sistemas de cultivo.'”

Desde el punto de vista serolégico existen diversos
métodos de deteccidn, el mas utilizado en nuestro medio
es la aglutinacion en placa, la cual se realiza de manera
conjunta con la prueba de Widal y con una reaccién cru-
zada con proteus OX-19, estas pruebas se han conocido
desde hace muchos afos como «reacciones febriles» (prue-
ba de Widal-Huddleson); sin embargo, el problema de las
pruebas de aglutinacion en placa es su baja especificidad y
actualmente no se recomienda su uso.

Otros métodos de diagnéstico seroldgico son: aglutina-
cién con Rosa de Bengala, aglutinacién en tubo (SAT), fija-
cion del complemento, Coombs anti-brucella y ELISA.°
La aglutinacién con Rosa de Bengala y la aglutinacién en
tubo son las pruebas serolégicas mas frecuentemente uti-
lizadas por su rapidez y sencillez.'?

La aglutinacion con Rosa de Bengala es una prueba muy
econémica 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 po-
sible llevar a cabo la aglutinacién 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 consideracién que la enfermedad debera ser co-
rroborada por medio de una prueba confirmatoria."

La prueba de aglutinacién en tubo (SAT) detecta anti-
cuerpos contra la bacteria tanto de tipo IgM como de 1gG."”
Un titulo > 1:160 se considera positivo; sin embargo en
areas endémicas, se recomiendan titulos > 1:320y la prue-
ba puede permanecer positiva por tiempo prolongado.’*1>
En infeccién aguda aparecen rapidamente anticuerpos IgM
que son seguidos por anticuerpos 1gG e IgA, estos anti-
cuerpos se pueden detectar por aglutinacion en tubo, en
placa o por microaglutinacion.™1”

Los anticuerpos detectados por método de aglutinacion
son anticuerpos divalentes que en casos de infeccién cré-
nica suelen ser muy bajos,”'? en estos casos se recomien-
darealizar la prueba de Coombs, la cual detecta anticuer-
pos IgG incompletos o también llamados univalentes.” 2

La prueba de inmunoabsorcién indirecta ligada a enzimas
(ELISA) también permite detectar y cuantificar los anticuer-
pos I1gG, 1gM e IgA contra el lipopolisacérido de la bacte-
ria, este método diagndstico es mas sensible y especifico
que el SAT y se recomienda en dreas endémicas y en indi-
viduos con recidivas de la enfermedad.’31

La prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) es un método diagndstico rapido para detectar a
la Brucella en muestras de sangre, la prueba utiliza se-
cuencias de RNA ribosomal (16S y 23S) y genes que
codifican las proteinas Omp25 y Omp31.1315 Otra ven-
taja de la PCR es que permite diferenciar las diferentes
especies de Brucella; en un estudio realizado por Mora-
ta y colaboradores se demostr6 que la PCR mediante
ELISA es una técnica que alcanza una sensibilidad hasta
del 94.9% y una especificidad del 96.5%, por lo que se
ha recomendado como el método diagnéstico de elec-
ci6on.?® Asi mismo se ha demostrado que la utilidad del
PCR no sélo es como un recurso de diagnéstico, sino
que también tiene implicaciones prondsticas, ya que
puede ser utilizada como evaluacién de la respuesta
terapéutica; recientemente Vrioni y colaboradores lo-
graron demostrar por medio de PCR en tiempo real que
el DNA de B. melitensis persiste a pesar de existir cura-
cion clinica, lo anterior, podria explicar la razén de las
recidivas de la enfermedad y plantearia la posibilidad
de que la brucelosis una vez adquirida, permanece como
una infeccién latente.?”/28

En el cuadro Il se especifican los estudios recomenda-
dos de manera inicial para el diagnéstico de la brucelosis.

TRATAMIENTO

En los Gltimos quince afos el tratamiento de la brucelosis
ha despertado polémica a nivel mundial, ya que no se ha
logrado implementar un régimen cien por ciento efectivo,
existiendo hasta la fecha un porcentaje importante de pa-
cientes que experimentan recidivas de la enfermedad a
pesar de un tratamiento adecuado, el cual se calcula en
un 60% de efectividad.” Desde hace varios anos se ha
demostrado que la monoterapia como tratamiento de la
brucelosis es inefectiva y que es necesaria la asociacion
de dos 0 mas farmacos durante un periodo considerable,
asi mismo se debe incluir por lo menos un antibiético con
buena penetracion a nivel intracelular.’819

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana publicada en
1994, con modificaciones realizadas en el ano 2000, el
tratamiento de la brucelosis aguda se administra, tal y como
lo especifican las gufas de la Organizacién Mundial de la
Salud, de acuerdo a tres esquemas: El esquema (A) el cual
es considerado como de eleccién en adultos y que consis-
te en la administracién de una tetraciclina como la doxici-
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Mantener durante al menos 30
dias. Comunicar al personal de
laboratorio de la sospecha de la
enfermedad

Puede detectar alteraciones como

Hemocultivos

Biometria hematica

yVSG leucopenia y la VSG elevada su-
giere enfermedad local
Bioquimica Se deben realizar pruebas de fun-

cion renal y hepatica

En caso de sospecha de endocar-
ditis o pericarditis

Realizar en sospecha de
sacroileitis, espondilitis, neuro-
brucelosis y artritis de cadera

En caso de sospecha de neuro-
brucelosis. Realizar tincion de
Gram, citoquimico y cultivo

Rosa de Bengala: Rapida y accesi-
ble. Con una sensibilidad hasta del
99% y especificidad sélo del 40%.
Seroaglutinacion en tubo: Rapida y
accesible. Prueba de referencia, se
recomienda agregar 2-mercaptoe-
tanol a la misma para detectar IgG

Ecocardiograma

Resonancia
magnética y TAC

Examen de LCR

Serologia

clina junto con un aminoglucésido, la gentamicina es el
mds recomendado. El esquema (B), considerado como de
primera eleccién en nifios, incluye la asociacion de trimeto-
prim con sulfametoxazol con rifampicina y el esquema (C),
recomendado en casos de fracaso terapéutico a los esque-
mas (A) y (B) engloba la administracién de doxiciclina y ri-
fampicina.'?20 El uso de quinolonas, tanto en monoterapia
como en asociacién con otro grupo de farmacos no ha de-
mostrado buenos resultados.® En el cuadro IV se muestran
las dosis de cada uno de los esquemas sugeridos en la nor-
ma, asf como algunas consideraciones especiales.

Existen diversos estudios que han comparado la efecti-
vidad de cada uno de estos regimenes y algunos de éstos
sugieren la implementacién de un triple esquema a base
de doxiciclina, rifampicina y gentamicina, sin embargo atn
faltan més estudios que apoyen este esquema.’ '8 Con
respecto a las formas localizadas de brucelosis, excepto
en la endocarditis y la neurobrucelosis el tratamiento es el
mismo. Se ha sugerido que en los casos de espondilodisci-
tis el tratamiento con tetraciclina y estreptomicina es el
mas efectivo y en pacientes con abscesos hepéticos y es-
plénicos, el drenaje percutdneo y la esplenectomia son
parte del tratamiento.’'? En relaci6n a la endocarditis, se
ha sugerido el manejo antimicrobiano a base de doxicicli-

na, gentamicina, rifampicina y/o cotrimoxazol sin haberse
establecido hasta el momento el tiempo de duracién del
tratamiento.>1? En la neurobrucelosis el manejo de elec-
cién es a base de doxiciclina y rifampicina con o sin ami-
noglucdsido y se sugiere continuar con los medicamentos
hasta obtener un liquido cefalorraquideo normal y hasta la
normalizacion de los sintomas.’>1? Por lo general los pa-
cientes con neurobrucelosis responden adecuadamente al
tratamiento y rara vez presentan secuelas neurolégicas.'”

El tratamiento de la brucelosis en el embarazo cobra
verdadera importancia, ya que en algunos estudios se de-
muestra que el manejo inmediato de esta enfermedad se
acompana de una disminucion importante en el nimero
de abortos, sin embargo debido a que todos los farmacos
que existen para el tratamiento de la brucelosis cruzan la
barrera placentaria, ha sido una limitante para establecer
el tratamiento de eleccion.? Existen estudios que demues-
tran que la administracién de rifampicina sola o en combi-
nacion con trimetoprim-sulfametoxazol es efectiva y se-
gura tanto para la madre como para el producto.??33 De
ahi que actualmente la administracion de rifampicina a
dosis de 600 mg al dia durante 6 semanas se considere
como uno de los esquemas terapéuticos recomendados
durante el embarazo.3%3

Un porcentaje variable de enfermos sufren de episo-
dios de recidiva de la enfermedad, los cuales se pueden
manifestar a pesar de recibir el tratamiento adecuado y
generalmente se van a presentar en los primeros seis meses
posteriores a la suspension del antibidtico y en estos casos
se recomienda administrar el esquema (C) de la Organiza-
cion Mundial de la Salud."314

Finalmente, es importante mencionar que en los dlti-
mos cinco anos han surgido estudios que involucran la
administracion de nuevos antibiéticos como la tigecilina,
azitromicina o gentamicina encapsulada en liposomas, sin
embargo se requieren mas estudios en relacién a estas
nuevas alternativas.’® Asi mismo no existe evidencia que
sustente la administracion de vacunas en humanos o de
estimuladores del sistema inmunolégico como el levami-
sol o el interferén en el tratamiento de la enfermedad.’

PRONOSTICO

El pronéstico de la enfermedad en general es bueno, con
una mortalidad calculada del 3%.” Con frecuencia cursa
con recidivas, lo cual se relaciona con un deterioro en la
calidad de vida de los pacientes, de ahi que el detectar la
enfermedad e instaurar un tratamiento efectivo permitira
disminuir este riesgo.

Los factores de riesgo que se han relacionado con recidi-
vas son: género masculino, cuenta plaquetaria menor a
150,000, presencia de hemocultivos positivos al momento
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Vega LCAy cols.

Tipo de Esquema Farmacos sugeridos, dosis y duracion

del tratamiento
Esquema A
6 semanas

Estreptomicina 1 g IM c/24 h por 21 dias.
Como alternativa gentamicina 5 mg/kg/dia

por 2 semanas.
Esquema B
Nifios 20 mg/kg/dia

Trimetoprim con sulfametoxazol (320/1,600 mg/dia)
2 tabletas ¢/12 h por 21 dias. Nifios: 8/40 mg/kg/dia
Doxiciclina 200 mg tab ¢/24 h por seis semanas

Esquema C

Rifampicina 600-900 mg c/24 h por seis semanas

del diagndstico, duracién de los sintomas menor a diez dias
antes de iniciar tratamiento, fiebre de mas de 38.3 grados y
el tratamiento con antibiéticos no recomendados.™

PREVENCION

Una de las principales fuentes de transmisién de la bruce-
losis para el humano es el contacto directo con animales 'y
enfermos, asi como con la ingesta de productos de anima-
les contaminados, por lo que un objetivo importante en la
prevencion de la infeccion es la vacunacion del ganado y
la eliminacién o curacién de los animales infectados.?'2%25
Asi mismo el uso de guantes, mascarilla y bata constituyen
medidas importantes de prevencién de la brucelosis trans-
mitida por secreciones de animales con brucelosis.?* Con
respecto a la brucelosis transmitida en el laboratorio, se
recomiendan unidades con medidas de prevencion nivel
3 en los lugares de investigacion y dar tratamiento profi-
lactico por seis semanas en caso de contacto con el paté-
geno.?*2% Finalmente la pasteurizacién de la leche y pro-
ductos lacteos es de vital importancia en los paises en
donde la brucelosis es endémica.?%2*

CONCLUSION

La brucelosis es una enfermedad que conlleva un reto diag-
nostico para el médico, ya que el cuadro clinico es inespe-
cifico y es una bacteria que no responde adecuadamente
a los antibidticos. La infeccién genera importantes pérdi-

Tetraciclinas 500 mg tabs cada 6 h por

Rifampicina 300 mg tabs c/8 h por 21 dias.

Consideraciones en relacion a los
medicamentos

Tomarse dos horas antes de los
alimentos con 500 mL de agua
Precaucion en pacientes con

nefropatia o alteraciones en audicion

y equilibrio.

Disminucion del efecto de anticoagulantes
orales, hipoglicemiantes y
anticonceptivos orales

Seguimiento de los niveles de &cido
félico.

Tomarse dos horas antes de los
alimentos con 500 mL de agua y no
ingerirse con productos lacteos ni
antiacidos

La rifampicina disminuye el efecto de
anticonceptivos orales, hipoglucemiantes
orales y anticoagulantes.

das econémicas en los paises de mayor incidencia, de ahi
que en caso de tener una alta sospecha de la enfermedad
se deben de agotar todos los medios diagnésticos necesa-
rios para confirmarla. El tener presente este padecimiento
va a permitir su diagnéstico oportuno y la aplicacién ade-
cuada de las medidas preventivas seguramente redundard
en una disminucién de los casos y contribuira de manera
importante a la lucha contra la brucelosis.
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