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Presentacion

El presente Manual nace con la vocacon de constituir una obra de referencia
y consulta para los profesionales sanitarios y para todas aquellas personas intere-
sadas en la problematica planteada por la brucelosis.

Se trata, pues, de una obra especialmente valiosa, tanto por el rigor cientifico
en su confeccién como por lo completo de sus contenidos y, también, por la esca-
sez 0 practica inexistencia, hasta el momento, de literatura especidi zada en cas-
tellano sobre esta materia.

El profundo rigor cientifico que se trasduce en cada una de las paginas del
Manual es tributario de la participacion de prestigiosos profesionales en su ela-
borad 6n: profesores universitarios, especidistas de laboratorio, investigadoresy
epidemiologos. Quisiera aprovechar esta oportunidad para transmitir, a todos
ellos, el reconocimiento y la gratitud que merece un trabajo bien hecho.

En cuantoa los contenidosde este Manual, podemosafirmar que constituye un
completo recorrido por todos los aspectos de importancia sanitaria rdacionados
con la brucelosis. Comenzando por una exhaustiva descripcidn de sus caraderis-
ti cas bacteriolégicas, se despliega en un total de diez capitulos el andisis de los
aspect os mas destacables de la afectacion en animalesy sus medidas de control;
la epidemiologia y profil axis de la infeccion humana; la evol ucion y situacion
actual en Espafiay en Castillay Ledn; su patogenia, aspectos d inicos, diagnosti-
coy traamiento. Todo ello configuraunaexcelenterevision y actudizaciéondelos
puntos de mayor interés referentes a esta enfermedad.

El Manud de Brucelosis, por fin, viene a cubrir editorialmente un érea temé-
tica parala cual no existia materid especializado en castdlano, 1o que no hace
sino aumentar mas, s cabe larelevanda de esta edicion.

CARLOS FERNANDEZ CARRIEDO
Consgjero de Sanidad y Bienestar Social
Juntade Cadillay Ledn
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HISTORIA

La Brucelosis es una antropozoonosi s producida por una bacteria Gram-nega-
tiva, intracelular facultativa que presenta una elevada tendenda a producir i nfec-
ciones croni cas tanto en d hombre como en los animales. En el momento actual,
la brucd osis se mantiene como la principal zoonosis a nivel mundial y es una de
las primeras causas de enfermedad en el hombrey en | os animdes domésticos.
Esta producida por una bacteriadd género Brucella, asi denominadaen honor de
su descubridor David Bruce. Este descubrié el origen bacteriano de la fiebre de
Malta (posteriormente denominada fiebre Mediterranea o fiebre ondulante) en
1887 al estudiar el bazo de soldados briténi cos muertos como consecuencia de la
enfermedad adquirida durante su estancia en la Isla de Malta. Los estudios
microscopicos de los cortes de bazo de estos pacientes mostraron unas becterias
de pequefio tamafio que se tefiian con azul de metileno y con el método de colo-
racion de Gram apaecian como Gram-negatives. Ademas, consiguio su aida-
miento después dei nocular muestras de bazo procedente de estos pacientes en un
aga enriquecido. Al cabo de 68 horas de incubacion a 37°C aparecieron unas
coloni as pequefias y redondeadas formadas por bacterias que morfoldgicay tinto-
rialmente eran idénticas al as observadas previamente en los cortes de bazo delos
padentes fallecidos por fiebre de Malta. La inoculadon de las bacterias a un
mono le produjo lamuerte, aslandoselamismabaceriaen el higado y en el bazo
del animal. Esta bacteria fue inicialmente denomi nada Micrococcus melitensis.
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Por otra parte, aunque el aborto epidémico del ganado vacuno era conocido
con anterioridad en el estado de Louisianaen Estados Unidos, labacteria causan-
te, Brucella abortus, no fue aslada hasta 1895 cuando el veerinario Bernhard
Bang en Copenhague la obtuvo a partir de productos de abortos de ganado vacu-
no. Fue Alice Evans en 1918 quien esteblecio larelacion de Brucella abortus
con Brucella melitensis, y en 1920 Karl F. Meyer sugiri 6 incluir a estas bacte-
rias dentro del nombre genérico de Brucella. Mas confusa fue la identificacion
de Brucella suis, causante del aborto enzodtico en el ganado porcino, ya queini-
cialmente su descubridor Jacob Traum la identifico en 1914 como Brucella
abortus.

El diagndstico seroldgico de la brucelosis comenzé en 1897 cuando Almroth
Wright y colaboradores describieron una técnica de seroaglutinacion en tubos
capil ares (til parael diagndstico. Estatécnica constituye el antecedente del méto-
do actual de seroaglutinacion en tubo denominado seroaglutinacion de Wright en
honor de su descubridor.

ETIOLOGIA

Desde un punto de vista epi demiol6gi co la brucd osis se presenta como una
zoonosis de extraordinaria complejidad debida a la variedad de especies de Bru -
cella impli cadas y a las caracteristicas epidemiol 6gicas que presenta cada una de
ellas.

Hasta hace pocos afios se reconocian 6 espedes diferentes de Brucella subdi-
vididas en 15 biovariedades que sedistinguian entresi por d gunas de sus propie-
dades bioquimicasy culturales. Asi clasicamente se describian Brucd la meliten -
sis (3 biovariedades), Brucella abortus (7 biovariedades), Brucdla suis (5
biovariedades), Brucella neotomae, Brucella ovisy Brucella canis. Sin embargo,
los estudi os de hibridacion del genoma y de secuenciacion delos genes 16S rRNA
de Brucella han demostrado una homologia superior al 95% entre las diferentes
esped es. Esta homologia genéica hallevado a agrupar desde el punto de vista
taxondmico a todas las esped es de Brucella dentro de unalinica especie Brucella
melitensis, y aconsiderar a cada una delas antiguas especies como biovariedades
delaespede Brucella melitensis. Asi, lanomenclaturapropuestaparalas antiguas
esped es y hiovariedades de Brucella seria: Brucella melitensis biovar melitensis
1, Brucella melitensis biovar melitensis 2, Brucella melitensis biovar melitensis
3, Brucella melitensis biovar abortus 1, etc. A pesar de ello y con objeto de evi-
tar confusiones se mantiene la terminologia antigua excepto cuando se trata de
nomi narl as con fines taxonémicos.
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Redentemente se han aslado nuevas cepas de Brucella procedentes de dife-
rentes mamiferos marinos entre los que se encuentran delfines, marsopas, focas,
etc. paalas que inicialmente se propuso la creaciéon de una nueva especie: Bru -
cella maris. Los estudios genémicos | levados a cabo sobre estas cepas de Bruce -
llay | as especies clasicas terrestres demuestran que las cepas de Brucella de ori-
gen marino son diferentes alas especies clasicas. L os estudios realizados sobre el
16S rRNA de las cepas marinas han demostrado que existe identidad genémica
entre las cepas procedentes de la misma especie de animal marino hospedador.
Por el contrario, se haconstatado laexistenciade importantesdiferencias entre las
cepas marinas en funcion dela especie dd animal hospedador de procedencia, 1o
gue sugiere laexistencia de diferentes biovariedades marinas.

ORIGEN DE LA INFECCION HUMANA

En generd existe una elevada especificidad de especie entre | as especies de
Brucella y los animd es hospedadores fuente de infeccion humana. Asi, el aida-
miento de B. mditensis de un paciente de brucelosissueleindicar quela fuente de
infeccién para el hombre procede de ganado ovino o caprino, mientras que la
infeccion humana por B. abortus suele tener un origen bovino. Enel caso de B.
suis, como se describe mas adelante, la epidemiologia es mas complicada por la
diversidad de sus reservorios.

A pesa de esta especificidad de especie, el abanico de hospedadores poten-
ciales es muy amplio debido ala capacidad de Brucella para adaptarse a las dis-
ti ntas especies de animales domésticos y salvajes de cada pais o region. Esto da
origen a que la fuente de infeccion de la brucelosis para el hombre pueda variar
segln lasregionesy a que existan importantes diferencias en el comportamiento
epidemioldgico de lainfeccion en funddn de la especie de Brucella, del animal
hospedador y de la actividad humana. Aunque hay dgunas especies de Brucella
gue noinfectan d hombre (B. nectomae B. ovis y rara vez B. canis), €l resto de
las espedies son patdgenas parael hombre. La virulenda varia segun las especies,
siendo B. melitensis la especie que mayor nimero de casos humanos produce y la
gue habitualmente origina cuadrosmasgraves, no existiendo diferencias entre sus
tres biovariedades. Lospri ncipales reservoriosy fuentes de infeccidn para el hom-
bre de B. melitensis son el ganado ovinoy el ganado caprino, aunque en algunas
aress o regiones pueden tene importancia como fuente de infeccion otras espe-
cies animales como los bévidos o | os camélidos.

B. abortuses |la especie de Brucella més extendidaen la naturaleza, aunque en
general es menos patégenapara el hombre que B. melitensis. Incluso es frecuen-
te que el hombre sufra infecciones subclinicas, muchas de ellas diagnosticadas
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serol 6gicamente en estudios retrospectivos. Dentro de las biovariedades de B.
abortus, la mas patégena para el hombre es B. abortus biovar 1, sequida de las
biovariedades 3 y 6. El resto de biovariedades de B. abortus infectan mucho
menos frecuentemente al hombre. Afecta habitualmente al ganado bovino, el cual
constituye la principd fuente de infeccion humana. Mas raramente infecta al
ganado ovino y menos frecuentemente al ganado caprino y porcino. El ganado
caballar muestra con frecuencia evidencias serol 6gicas y clinicas de infeccion
cuando convive con ganado bovino infectado.

B. suis presenta un riesgo de infeccion humana mucho menor que B. meliten -
sis y B. abortus, y su distribucion geogréfica se encuentra mucho més li mitada.
Lasbiovariedades 1 y 3 son las que mas frecuentemente infectan al hombrey su
origen sud e ser porcino. La biovariedad 2 tiene su principal reservorio enlaslie-
bres, las cudes pueden infectar d ganado porcinoy ambas especies animales, a
su vez, pueden ser fuente de infeccién parad hombre. Sin embargo, la biovarie-
dad 2 es poco virulenta para el hombre y han sido muy pocos los casos docu-
mentados de infeccion humana por esta biovari edad. La biovariedad 4 estares
tringida a los renos y caribls. En el hombre produce un cuadro clinico muy
similar a B. melitensis con quien fue confundida en un prindpio. La biovariedad
5 afecta de forma natural a |l os roedores de la region del Caucaso y ha originado
infecciones humanas graves por acd dentes de leboratorio.

Sin embargo, |a brucd osis presenta una gran capacidad de adaptacion a los
cambios socidesy alasmodificaciones en las practicas agropecuarias, 1o que con
frecuencia da origen a vari eciones en el comportamiento epidemiolégico y en la
distribucion geografica de las diferentes especies y hiovariedades de Brucella.
Asi, en Sudamérica B. suisbiovar 1 se ha establecido en el ganado bovinoy éste
constituye en d momento actual unafuente de infecd 6n mas importante para esta
biovariedad que el ganado porcino. Otramodificaddn en el comportamiento de la
Brucella inducido por la actividad humana deriva del hecho de que las vacunas
frente a B. abortus no protegen de unaformaefectiva al ganado frente alainfec-
cion por B. melitensis. Esto ha originado un importante probl ema de salud publi-
ca en algunos delos paises mediterraneos y de lapeninsula ardbiga como los pai-
ses dd sur de Europa, |srad, Kuwat y Arabia Saudi donde la brucelosis por B.
melitensis en el ganado bovi no aparece como una infeccion emergente.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

La distribucion geogréfi ca dela brucelosis humana depende de la distri bucion
delabrucelosis animal, de lasespedes de animales hospedadores participantes en
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la cadenade infeccion y de la especie y biovar de Brucella prevalente en los ani-
males hospedadores en las diferentes regiones. Estos tres factores delimitan la
probabi lidad de infeccion para el hombre, y asi, el riesgo de infeccion es superior
cuando €l reservorio y fuente de i nfeccion humana es un animal doméstico que
cuando el reservorio es exclusivamente selvatico. En estos casos d riesgo de
transmision al hombre es muy bajo y précticamente despreciable en particular
cuando los hospedadores son algunos roedores o algunos bévidos salvajes. Esta
situacion de reservorio selvatico es evidente en algunos paises. Por gjemplo, en
Australia se ha consaguido erradicar la brucelosis bovina por B. abortus, y aun-
gue se han aslado cepas de B. abortus en roedores, no se ha detectado hasta el
momento ningln caso humano con fuente de infecddn selvatica Algo similar
sucede con B. suis biovar 1 que infecta a los cerdos sd vajes de Queensland y
Nueva Gales del Sur, tanbién en Australia y donde la transmision al hombre o a
los animales domésticos es muy infrecuente.

Por otraparte, B. melitensis es méas patdgena y tiene més capacidad infectante
para el hombre que B. abortus. Esto explica el mayor riesgo deinfeccion humana
a partir deganado ovino y caprino, reservorios habituales de B. mditensis, que a
partir de ganado bovino, reservorio habitud de B. abortus.

La verdaderaincidencia de la brucelosis humana es desconocida en gran parte
debido alainfraded aracién y cambiamucho de unos paises aotros eincluso entre
las diferentes regiones de un mismo pais. Asi la incidencia puede variar desde

FGuRra 1. Regiones del mundo con elevada prevalencia de brucelosis humana.
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valores inferiores a 0,01/100.000 habitantes en los paises desarroll ados hasta
cifras superiores a 200/100.000 habi tantes en los paises arabes y algunos pai ses
sudamericanos como Perll (Figura 1). Estes elevadas incidencias de la enferme-
dad humana son debidas fundamentalmente a factores socioculturalesy al éxito o
fracaso de las medidas de control de la enfermedad en los ani males domésticos.
Los héhitos alimenticios y las medidas higiéni cas sobre los alimentos, asi como
el contecto con los animdes y el riesgo ocupacional constituyen los principales
factores queintervienen en la transmisi 6n de la enfermedad al hombre.

Las especies y hiovariedades de Brucella suden tener una distribucion geo-
graficabastante bien dd imitada. Asi, Brucella melitensis persiste como el princi-
pal problema zoosanitario en el &rea Mediterrénea (sur de Francig Portugal,
Espafia, Italia, peninsula bacanica, Oriente Medio y norte de Africa), América
L atina, algunas regiones de Asia en especid los paises &abes y republices cen-
troasidicas de la antigua Union Soviética Subcontinente Indio, y Africa. Tam-
bién existe una distribucion geografica de las distintas biovariedades y asi en
Europa B. nelitensis biovar 3 predomina en Francia, mientras que en ltalia la
mayoria de las infecciones estan produd das por d biovar 2.

La infeccion por B. abortus ha sido practicamente erradicada del centro y
norte de Europa. Persi sten focos de infeccion en ganado vacuno con casos espo-
rédicos de infeccion humana en areas de Rusia, Albania, Greday antigua Yugos-
lavia En América del Nortelainfeccion por B. abortus ha disminuido considera-
blemente en los Ultimos afios. La infeccidn persi ste en Canada pero restringida a
algunos focos en manadas de bisontes habiendo si do erradicada del ganado bovi-
no. En Estados Unidos permanecen focos de infeccidn por B. abortus en el gana-
do vacuno en dgunos estados como Texas. En contraposicidn, la infeccion esta
muy extendida por todo Méjico y al igual que este pais, la infeccion por B. abor -
tus es endémi ca y es un problemasanitario de primera magnitud en lamayoria de
los paises de Centroaméicay Sudamérica. Los datos existentes son muy impre-
cisos pero diferentes estudios realizados de forma puntud han mostrado que en
algunas regiones laprevalencia puede superar el 30% del ganado bovino. En Asia
lainfeccidn se encuentra irregularmente extendi da, siendo importante en algunos
paisesérabescomo Irén, y otros paises como Tibet, Indonesiay Filipinas. En Aus-
traliay Nueva Zelanda ha sido practicamente erradicadadel ganado bovino, aun-
gue, como se hamencionado anteriormente, persiste un reservorio salvaje habién-
dose aislado cepas de B. abortusbiovar 3 en roedores. En Africalaprevalencia de
lainfeccion por B. abor tus varia segin lospaisesy regionespero esespedalmente
importante en Egipto, en las regiones limitrofes del Sdhara, Marruecos, Maurita-
nia, Senegal, Benin, Togo y Nigeria en los paises centroafricanos(Congo, Burun-
di, Ruanday Zaire) y en Sudéfri ca.
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Ficura 2. Distribucion geografica de las especies y biovar es de Brucella aislados de pacientes
de brucelosis.

B. suisbiovariedades 1y 3 son prevalentes en L ainoamérica, China, algunas
regiones del Sudeste de Asiay Oceania. B. suis biovar 2 esta confinadaa Europa,
el biovar 4 aregiones aticas de Alaska, Canaday Rusiay el biovar 5 infecta a
pequefios roedores de las regiones transcaucasices de Rusia B. canis rara vez
puede origi nar enfermedad en el hombre, encontrandoserestringidaa lainfeccion
caninaen paises como Estados Unidos, Argentina, M §ico, Japon, China, Tunezy
Espaia.

En Espaia existe un predominio absoluto de la infeccion humana por B.
melitensis con una di stribucion geogréfica caracteristica de | os diferentes bi o-
vares (Figura2). Asi B. mditensis biovar 3 predomina en Castillay Ledn mien-
tras que el biovar 1 tiene un predominio absoluto en Andalucia, Extremaduray
Aragodn. Zonas limitrofes como Burgos presentan ambos biovares1 y 3, de la
misma forma que éstos aparecen en otras regiones como el Levante espariol o
Cantabria. Del biovar 2 se han aidado pocas cepas de ori gen humano compa-
rativamente con las aisladas de los biovares 1y 3y su distribucion es bastante
uniforme por toda Espafia. El nUmero de cepas de origen humano de B. abor -
tus esescaso y lainmensa mayoria es biovar 1, no habiéndose aislado ninguna
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B. abortus biovar 2 ni 4 las cuales, por otra parte, se han aislado de ganado
bovino.
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INTRODUCCION

Los miembros del género Brucella son bacterias gram-negativas, patdgenos
intrecelulares facultativos. Son capaces, por lo tanto, de multi plicarse tanto en el
interior de las cdulas del hospedador, en el que estimulan una respuesta inmune
celular y humoral, como en otras condiciones. Este comportamiento guarda una
relacion con la estructura y fisiologia de la bacteriay es un reflejo de su posicion
taxondmica. Un breve conocimiento de la biologia basica de Brucella es necesa-
rio para entender ciertos aspectos del diagndstico y traamiento (Capitulos 8y 9)
y profundizar en los mecanismos de patogenicidad (Capitulo 6).

TAXONOMIA Y FILOGENIA

El andlisis del acido nucle co de 16S del ribosoma (16S rRNA), la composi-
cion lipidicay ciertos aspectos de su fisiologia y biologia general sitian aBruce -
Ila dentro de la subdivision a-2 de la Clase Proteobacteria, enla que estan tam-
bién otros padgenos intracelulares animales (riquetsias), asi como destacados
patégenos y endosimbiontes de vegetales (Agrobacteriumy Rhizobium) (Fgura
1), las propias mitocondrias y ciertas bacterias de latierra. Por tanto, parece que
la asociadon intracelul ar con eucariotas es una tendencia evolutiva compartida
con otros miembros de lasubdivision «.-2. Esto es coherente con ciertas hipétesis
sobre la patogenicidad y explica las reacciones cruzadas con otros miembros de
estasubdivision en pruebas serol 6gicas y moleculares (ver mas adelante).

Clasicamente, | as brucd as se han agrupado en una serie de especies dif erentes
(B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. neotomae, B. ovisy B. canis) siguiendo,
entre otros, el criterio de su huésped animad preferente. Ademas, dentro de algu-
nas de estas especies se pueden distinguir biotipos o biovariedades siguiendo cri-
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Rickettsia

Anaplasma
Erlichin
Agrobacterium
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FGura 1. Rd aciones (basadas en las secuencias del 16 SRNA ribosomal) entre Brucellay las bacterias
mas importantes del subgr upo a-2 de la Clase Proteobacteria. Lasramasrepresentan «distand as»
evol uti vas (entre los 16S RNA ri bosomal es), pero no tiempos. Por otros procedimi entos, la divergencia
entre Brucd lay sus pari entes mas prox mos (Agrobacteri um-Rhi zobium y Bartond |a) se ha estimado
que puede haber ocurrido hace 250 millones de afios.

terios como la sensibilidad a colorantes, tipo seroldgicoy otros (ver Capitulo 8).

Sin embargo, dentro de la subdivision a2, las brucd as son un grupo muy homo-

géneoy se hadiscutido s se deberian de incluir en una sola especie (B. meliten -
sis), dando a lasactudes la caegoriade biovari edades (B. melitensis biovar abor -
tus, biovar suis, biovar neotomae, etc.), o s, por d contraio, las especies clasicas
(B. melitensi s, B. abortus, B. suis, etc...) deberian de prevalecer. Sea cual fuere el

resul tado dela controversia, | adenominacion d asica es practica y es aconsejable
gue €l clinico y el bacteridlogo médico la mantengan para evitar confusionesl.

1 Ademéasdelas razones detipo practico, no hay razones d entifices definitivas para eliminar las espe-
ciesclas cas. Paa esto, habriaqueaceptar | avalidez generd dela llamada defi nicion genémicadeespecie,
que se basa en ciertos valores del % de hibridacion de los DNAsy la Tm del DNA hibrido derivados de
estudios con enterobacterias. Dada la enorme diversidad de | os procariotas, hay que preguntarse s tales
valores son de apli cacion general. Ademas, | a definicion genémica presd nde de caracteristicas i mportan-
tes, como el rango de huésped, el grado de a ami ento genético (vai abl edeunos ambientes a otros), &c...,
que son de gran signifi cacion biolégica
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ESTRUCTURA

L A ENVOLTURA CELULAR

La estructura més caracteristica de las bacterias gram-negativas es su envol-
tura celula, formada por una membrana citoplasmatica, una membrana externa
Yy un espacio periplasmético intermedio. Este Ultimo contiene enzimas, entre
ellos muchos que detoxifi can agentes nocivos procedentes del medio, proteinas
relacionadas con d transporte de nutri entes, varias de las enzimas sobre las que
actGian los antibioticos B-lactamicos y, como componente estructuralmente mas
importante, un gel glucopeptidico (mureina o peptidoglicano) responseble de la
forma e integridad osmética de la bacteria. La membrana externa contiene, dis-
tribuidos asiméricamente, fosfolipi dos, proteinas y un lipopolisacarido (LPS)
(Figura 2). Laasimetria en ladistribucidn del LPS, junto con sus propiedadesy
las de las proteinas que actllan como poros en la membrana externa (porinas),
hace que ésta actle como una barrera de permeabili dad frente a muchos sol utos
hidrofilicos e hidrof 6bicos.

Siendo Brucella un gram-negativo, su envol tura celular se adapta d modelo
descrito. Sin embargo, lamembranaexternade Brucella es diferentedela de los
gram-negativos tipicos (entercbacterias y pseudomonas). En prime lugar, es
relativanente permeable a agentes hidréfobos como | os colorantes, detergentes
y sdesbiliares, con diferencias entre especies y bioti pos que se reflejan en las
técnicas baceriologicas de tipificacion (ver Capitulo 8). En segundo lugar, es
res stente a los péptidos catidénicos bactericidas presentes en lisosomas y flui dos
corporales (lisozima, lactoferrina, defensinas,...) y a otros policationes bacteri-
cidas como la polimixina B2. Estas caracteristi cas se relacionan con ci ertas pro-
piedades del os componentes de la membrana externa. La envolturade Brucella
conti ene, entre otros fosfol ipidos, fosfatidil-coling lo que es poco comin en
patégenos gram-negativos, y lipidos de ornitina. Los fosfolipidosy el LPS (ver
mas adelante) poseen acidos grasos de cadena mas larga que lo habitual en los
gram-negati vos tipicos. Es posibl e que estas caracteri sticas se relaci onen con la
tincién positiva delas brucel as por el método de Stamp (ad do-alcohol resisten-
tes modificado). L os componentes mas importantes se descri ben a continuacion.

El LPSy los haptenos nativos. Como en otras bacterias gram-negativas, €l
L PS consta de una parte glucolipidica (lipido A), inserta en la membrana exter-

2 En esta caracteristi ca resistend a a la polimixina B se basg, en parte, el carécter selectivo dd medio
de cultivo de Farrell que se emplea para el aislamiento a partir de muestras de origen animal.
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FGURA 2. Modd o esqueméati co de la membrana externa de Brucell a melitensisen fase lisa (S). Ala
izquierda, serepresenta el LPS Scon sustres secciones prind pales que, del exterior de la bacteria hada
el espad o peripl asmético, son: la cadena O (largo trecho repetitivo de N-for myl-perosamina); € nicleo

(un redud do nimero de azucares diferentes); y el lipido A (dos aminoaziicares uni dos a acidos grasos,
con al gunos de estos Ultimos posibl emente atravesando el grueso de la membrana). El dibujo prind pal

muestr a la topologia del LPS, | os haptenos nativos y las proteinas. Omp31 no esta presente en
B. abortus.

nay por tanto no expuesta en la superficie, y otra polisacaridica dirigida hacia el
exterior (Figura 2). Esta Gltima se divide en dos secciones: el nlcleo, méasinter-
no, y la cadena O. Hay especies de Brucella (B. ovis, B. canis) que de forma
natural siempre carecen de cadena O auténtica (especies rugosas) y otras que
caracteristicamente la poseen (B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. nectomae;
especies lisas), aunque pueden perderlaaccidentalmente por mutacion (mutantes
rugosos o R). Lapresencia de LPSs rugosos (L PS-R), sean naturales o por muta-
cion, hace que existan dos tipos diferentes de superficies celulares. Esta diferen-
cia es importante, ya que | as brucelas habitualmente patdgenas para el hombre
(B. melitensis, B. abortus y B. suis) poseen LPS en fase lisa (LPS-S) y éste es
marcadamente inmunodominante en |a respuesta seroldgica. Por esto dltimo, la
generalidad de las pruebas serol6gicas detectan anticuerpos frente al LPS-S, y el
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empleo de suspensiones bacteri anas o antigenos deficientes en la cadena O con-
duce a errores diagndsticoss.

El lipido A de Brucella es qui micamente diferente del de | as gram-negativas
clasicas y estaformado por un disacarido de diaminoglucosa sustituido con beta-
hidroxiacidos y otros &d dos grasos de cadena larga. A esta composicion dife-
rente se debe el que algunas de las actividades caracteristicas de los LPS rela-
cionadas con la endotoxicddad, como la pirogenicidad, sean diferentes en
Brucella, lo que podria tener signifi cacién en la paogénesis. Como antigeno, €l
lipido A no parece tener relevancia diagnéstica.

No se conoce en detalle la estructura dd nideo del LPS, si bien se sabe que
contiene 2-ceto, 3-deoxioctulosonato (Kdo), glucosa, galactosa y quinovosamina,
y que carece de heptosa. Con anticuerpos monoclonales, se han descrito dos epi-
topos en d nucleo, pero su importancia diagnéstica en la brucelosis humana es
escasa. En otras bacterias gram-negativas, son el nideo y €l lipido A del LPS los
gue juegan un papd critico en la impermeabilidad frente a agentes hidréfobos. El
L PS de Brucella es diferente aeste nivel, ya que no actiacomo tal barrera.

La cadena O (polisacérido O) contiene los epitopos relevante en el diagndsti-
co seroldgico redizado con las pruebas que detectan anticuerpos frente d LPS-S
(todas aguellas que emplean suspensiones celulares o extractos que contienen
LPS-S). Este polisacérido esta formado sélo por un tipo de azlcar, la N-formil-
perosaming sin ramificaciones. En el biotipo 1 de B. abortus el Unico enlace es
el o-1,2y en B. melitensis biotipo 1 hay un enl ece «-1,3 por cada cuatro enlaces
a-1,2. Por tanto, en d polisacari do O del primero de estos hiotipos hay trechos de
mas de d nco azUcares con el mismo enlace, mientras que en el del segundo hay
un enlace (el a-1,3) ausente en el primero. Esto genera tres tipos basicos de epi-
topos, seglin confirman los estudios con anticuerpos monodonales: el A o abor-
tus (5 0 mas azlicares en a-1,2); el M 0 melitensis (que contiene el enlace a-1,3),
y el Co comun (40 menos azlcares con enlacesa.-1,2). Por tanto, el esquemaclé-
sicodeWilsony Miles, segin d cual hay sélo los epitoposA y M en distintas pro-
porciones en B. abortus (Am o A>M) y B. melitensis (aM 0 A<M), se sugtituye
por otro en d que B. abortus y B. melitensis del biotipo 1 serien ACy MC, res-
pectivamente. Aunque estos datos son Util es para entender el serotipado de las

3 Estos errores pueden ser de dos tipos. En primer lugar, | a ausend a de la cadena O hace que no se
detecten los anticuerpos frente a dla, que son los mas alundantes. En segundo lugar, | as suspensiones de
bacterias R no son establesy tienden a agluti nar espontaneamente, por lo que podrian da lugar a lecturas
positivas fd sas en | as pruebas de aglutinacion. Por estarazon, d control de cdidad (fase S) de los antige-
nos es absolutamente critico.
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brucdas S, la generdidad de los anticuerpos producidos en lainfecdadn recono-
cen el epitopo C. Por esto, en el diagnostico seroldgico, es irrelevante d origen
(abortus o melitensis) del antigeno (suspension celular o LPS-S) y no es posible
digtinguir el serotipo (AC, MC 0 AMC) infectante

Exi sten varias bacterias gram-negativas que poseen también derivados de la
perosamina en su LPS (Yersinia enterocolitica serotipo O:9; Salmonella del grupo
N [0:30], Vibrio cholerae, Escherichia coli O:157 y otras). Y. enterocolitica O:9
posee unacadena O muy proxima ala de B. abortus, con N-formil-perosamina en
enlaces a-1,2. Su reaccion cruzada es la mas intensa, y la Unicaque hay quetener
en cuenta en el diagnostico en &eas en las que existata serotipo.

Ademas de lacadena O del LPS. las brucelas en fase S contiene un segundo poli-
sacérido habitualmente [lamado hapteno nativo. Salvo en launidn a nucleo del LPS,
el hapteno nativo es quimicamente idéntico a la cadena O%. Su papel bioldgico, sin
embargo, podria ser diferente, pues el hapteno nativo podria representar una molé
cula de superficie que, inserta entre los LPS-S, contribuiria a dar a la superficie
caracteristicas de tipo S sin incrementar ladensidad de LPS y sus secciones internas.

Las proteinas dela membrana externa. Como en otras bacterias gram-nega-
tivas, la membrana externa de B. abortus contiene varias proteinas cuantitativa-
mente mayoritariasen las condicioneshabitudes de cultivo. Suscaracteristicas se
resumen a continuacion, siguiendo su nomenclatura original.

Grupo 1. De peso molecular goarente 88.000-94.000 (88-94K) y posiblemen-
te relad onadacon ciertas funciones de la biosintesis de la propia envoltura.

Grupo 2. De peso molecular aparente 36-38K, son equivalentes alas porinas
de otros gram-negativos, formando en estado nativo agrupaciones triméricas por
las que penetran dertos solutos. Dos genes, omp2a 'y omp2b, codi fican estas pori-
nas, pero solo el segundo parece expresarse in vitro.

Grupo 3. De peso molecula aparente 25-31K y codificadas en los genes
omp25 y omp31. Se han descrito interacciones muy fuertes con el LPS, pero su
papel es desconoddo.

4 Existe unacierta confusion en el uso de los términos hapteno nativo, cadena O libre y polisacéido
B. Losdos primeros han sido enpleados de forma equivd ente. El segundo, enrigor, debe emplearse para
un poli sacarido presente en el mutante rugoso B. melitensis 115 que es qui micamente equivalente al hapte-
no nativo, s bien se ignora si es precursor biosintéico o un elemento estructurd . Al gunos autores consi-
deran erroneamente que @ polisacarido B (polyB) es un glucano ciclico periplasmati co sin actividad sero-
| 6gica, lo que escontrario a su definicién original por inmunoprecipitad 6nengd.
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Lipoproteinas. Existen varias|ipoproteinas de bajo peso molecular enla envol-
turade Brucellay se conocen los genes de tres deellas (omp19, omp16 y ompl0).
También se ha descrito una li poproteina de peso mol ecular 9-8K, unida covalen-
temente al peptidoglicano.

Latopologiade estasproteinas en lamembranaexternade B. mditensis, segiin
se deduce de su estructuray delos estudios con anti cuerpos monoclonales, se des-
cribe en la Figura 2. Hay pequefias diferencias en los perfiles proteicos de la
membrana externade las distintas especies. La mas caracteristi ca afectaa las pro-
porciones relaivas de los grupos 2 y 3. En B. abortus losgrupos2 y 3 estan en
canti dades igualesen |os extractos obtenidoscon detergentes, pero en B. ovisy B.
melitensis la relacién grupo 3/grupo 2 estd aumentada (B. abortus tiene una gran
delecién en d gen que codificala Omp 31 por lo que esta protei na esta ausente).
Lamayoriadelasproteinas citadas presentan epitopos en lasuperficiede B. abor -
tus y B. melitensis, pero, como cabria esperar, su grado de exposicién es menor
gue en los mutantes R o que en B. ovis. Aunque faltan estudios detallados en bru-
celosis humana todas estas proteinas parecen inducir una respuesta seroldgica
significativamente menos intensa que el LPS-S.

Componentes periplasméticos. La composicion del periplasma de Brucella es
casi desconocida, pues sdlo recientemente se han descrito métodos para obtener su
contenido. Son excepciones una superdxido dismutasa-Cu/Zn, una catalasa y ciertos
glucanos circulares de funcién desconocida. El peptidoglicano (presente en €l peri-
plasma) parece tener una composicion semejante a de otras bacterias.

COM PONENTES CITOSOLICOS

El andlisis por inmunoelectroforesi s no revela apenas diferencias cualitativas
entre las distintas especies de Brucella que se han estudiado y muestra que hay
reacciones cruzadas con algunas de las bacterias taxonomicamente proximas
(Figural). Por el contrario, no hay reacciones cruzadas significativas entre Bru -
cellay las bacteriasgram-negativas con las que si hay reaccionescruzadas anivel
del LPS5. Las proteinas dtosolicas inducen anticuerposy también hipersensibili-

5 El examen del a presencia de anticuerpos frente a componentes citoplasméicos es (til en | a diferen-
ciacion de lasinfecciones causadas por Brucella y por Y. enterocoliti ca serotipo O:9, u otros gram-negati-
vos con los que existen reacd ones cruzadasen el LPS, td y como se ha demostrado con suerosdepecien-
te con brucelosis. Por contra, | as reacciones cruzadas a nivel dtoplasméico que existen con | as bacterias
taxondémi camente proxi mas no son observabl es en las pruebas habituales, pues en éstaslos anticuerpos que
se detectan son especificosdel LPS-S.
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dad retardada, pero es muy probable que tambi én lo hagan otras de distinta loca-
lizacion celular®,

CARACTERISTICASFISIOLOGICAS

La membrana externa de Brucella no protege a la bacteria frente a agentes
hidréf obos como sdes hiliares, detergentes o ciertos col orantes. Esto explica que
Brucella no crezca en medios selectivos que contienen tales compuestos, como
por gemplo el medio de McConkey. Se han descrito parcialmente varios sistemas
de transporte de substratos en Brucella (azlcares y hierro), que necesari anente
han de tener algiin componente en | a membrana citoplasmaéti ca, pero d conoci-
miento de esta faceta de su biologiaes muy imperfecta.

Todas las esped es de Brucella son aerobias que respiran O,, si bien hay dife-
rencias en los requerimientos de CO, seguin esped es y biotipos (ver Capitulo 8)
y también en las cadenas respi ratorias que se revd an en la prueba de la citocro-
mo C oxidasay lacapacidad dereducir nitratos. El metabolismo es oxidativo y no
fermentador, y destaca el que (al menos B. abortus y B. melitensis) no lleven a
cabo unaglicolisis d asica oxidando los azlcares parcialmente por unaviaafin a
la de las pentosas. Sin embargo, hay diferencias en los perfil es oxidativos de
varios pentosas segun las especiesy bictipos. También es sabido que €l eritritol
estimula el cred miento delas brucelas Sy para su transportey metabolismo exis-
ten proteinas especificas cuyos genes se han caracterizado. L os substratos que se
incorporan direccamente al ciclo de Krebs (como el lactato o el glutamato) pare-
cen ser oxidados mas rapidamente y de forma general.

Todas las especies de Brucella tienen una capecidad biosintética reducida,
aungue este caracter esta menos marcado en B. suis. Por esta razon, las brucelas
son nutricionalmente exigentesy, si bien esposible formular medios defini dos (al
menos para las especies lisas), crecen mas rgpido en medios complejos que con-
tengan aminoaddos, bases y vitaminasy otros factoresde crecimiento’. Todo esto
esreflg o, posiblemente, de su adaptacién ala vida parasitaria.

6 El LPS no participa en la hi persensi bilidad retardada, y su presencia en | os extractos anti géni cos
empl eados en este ti po de pruebas puede inducir unareaccion mediada por sus anticuerpos especifi cos que
puede durar més de24 horas einterferir con la interpretad én de la hipersensibilidad retardada. Por dlo, los
alergenos deben ser obtenidos de cepas R estables como B. melitensis 115 o B. abortus RB51, pues caso de
darse una contaminad 6n con LPS, esta precaucién elimina la cadena O inmunodominante.

7 En rdacion con d credmiento lento de B. abortus y B. mditensis y, posi blemente, con |as vias de
oxidad 6n de | os azlcares, esta el que se necesiten tiempos de i ncubecidn largos para @ diagnéstico bacte-
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CARACTERISTICAS GENETICAS

El DNA de Brucella contieneun 58-59% de G + C y d tamario total del geno-
ma se ha estimado en aproximadamente 3,2 x 106 pares de bases. Ese tamario es
menor queel deE. coli (4,7 x 10° pares de bases). Por otro lado, dos caracteristi-
cas genéti cas de Brucella Ilaman especialmente | a atencion. En primer lugar, la
exi stencia de dos cromosomas circul ares en la mayoria de las especies y biotipos
(con un tamafio, en B. mditensis, de 2.100 kpb y 1.150 kpb). En segundo lugar,
la ausend a de plasmidos®. Esta segunda refleja, muy probabl emente, la adapta-
cién a un nicho ecoldgico (6 ambiente intracelular) estable y sin competencia
microbiana, en el que no es necesaria la plasticidad genéi ca que se deriva de los
plasmidos y que es propia de ambientes (intestino, tierra, etc.) con gran cantidad
demicrobios. Esta es unacircunstancia en cierta medidaaf ortunada, ya que tanto
el confinamiento en ambientes de por si hostiles y normalmente libres de bacte-
rias, como la ausencia de pl é&midos propios, hacen dificil la adquisic 6ny trans-
mision de resistencias frente a los antibiéticos, 1o que podria explicar laausencia
de cepas resistentes frente aquéllos que habitualmente se emplean en el trata-
miento. Por otro lado, la presencia de dos cromosomas posiblemente sea refl §o
del origen evolutivo de Brucella, pues varios de sus parientes proximos poseen
megapl asmidos® que, por adquisicion de genes esenciales generarian cromosomas
auténticos.

Las distintas especies dd género Brucella muestran més de 95% de homolo-
giaen d DNA. Este es el dato sobre d que, como ya se ha mencionado, se ha
sugerido que el género Brucella contiene una Unica especie. Sin embargo, se ha
encontrado polimorfismo en determi nadas secuencias del DNA que coinciden con
las especies clasicas e incluso con los biovariedades, o que se ha empleado para
desarroll a pruebas para |la rapida identificacion de las mismas.

Se ha demostrado que la expresion genética de Brucella varia segln ciertas
condiciones que se piensa representan d ambiente hostil de | os fagodtosy, tam-
bién, que es diferente en los medios de cultivo normd es y en los macrofagos. Esto

riolégico y el que los métodos de cultivo que detectan d crecimiento por d desprendimiento de CO, sean
relativamente i neficientes.

8 Tampoco se han desarito hastael momento la existend ade fagos lisogénicos en Brucella, que podrian
favorecer el intercambio genético. Si se han descrito, sin embargo, fago liticos empleados para |l a identifica
cion y taxonomia.

9 Los megaplasmidos son plasmidos de gran tamario, ti picos de Rhi zobium o Agrobacterium. A pesar de
su tamafio, no se pueden considerar cromosomas ya que, como los plasmidos normales, Il evan genes que no
son esenciales para la vida del a bacteriaportadora ainqueen circunstancias esped d es puedan suponer una
ventaja adaptativa (la presend a dedos cromosomas no es un hecho exclusivo de Brucella).
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supone la existencia de sistemas de sensores-reguladores y, en Brucella, se han
descrito d menos dos s stemas de regulacion genética que dependen de estimulos
ambientales. Uno de ellos regula genes esendi des para la virulencia, modul a las
propiedades de la membrana externay se relaciona con la habilidad de penetrar
en células fagociticas. Futuros estudios en este area permitiran conocer mgor la
biologia de este importante patégeno.
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INTRODUCCION

Las bacterias pertenecientes d género Brucella son importantes patégenos de
animales domésticos y silvestres, que presentan un relativamente amplio espectro
de huéspedes. Por el momento se conocen seis esped es que, si bien poseen cier-
ta especie-especificidad, también producen infecciones cruzadas. Estas especies
son: B. abortus (que parasi tafundamentalmente al ganado vacuno), B. melitensis
(al ovino y caprino), B. suis (al porcino), B. neotomae (rata del desierto), B. ovis
(ovino) y B. canis (perro). Recientemente, microorganismos con las caracteristi-
cas de Brucella se han aslado también en varias esped es de mamiferos marinos,
y aunque una nueva especie ha sido propuesta (B. maris), esta proposicion toda-
viano ha sido aceptada. Con la excepcién de B. ovis y B. nectomae todas son
patogenas para el hombre, siendo | a brucelosis una de | as zoonosis mas impor-
tantes en muchos paises. Salvo B. canisy B. neoctomae, todas las especies del
género han sido aisladas en Esparia.

Al no exigtir practicamente vias de transmision directa en la especie humana,
el reservorio de la enfermedad para el hombre son los animdes. Asi, la especie
humana se infecta bien de una forma directa por contacto directo con los anima-
les infectados sobre todo por via conjuntival o a través de la mucosa oronasal, o
bien, de unaformaindirecta por ingestidn de productos animales contaminados
(prindpalmente leche y derivados). La brucelosis es una enfermedad prof esional
y las profesiones en contacto con la ganaderia (matarifes, carniceros, ganaderos,
veeinarios, personal de laboratorios, etc.) son las que presentan un mayor riesgo
de contraerla.
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En los Ultimos afios se harealizado un importante esfuerzo en nuestro paisque,
a través de Camparias Nacionales de erradicacion, ha logrado reducir notable-
mente la prevalenda de la infecd én por B. abortus en el ganado bovino. Sin
embargo, pese a que también existe una CampafiaNaciond de erradicacion de la
infeccion por B. melitensis en el ganado ovino y caprino (RD 2611 de 1996), el
esfuerzo realizado no ha sido adecuado y estainfeccion mantiene todaviaunaele-
vadisima prevalencia en Espafia (Tabla 1). De hecho, cada vez resulta mas fre-
cuente que explotad ones de ganado bovino saneadas de B. abortus, que se loca-
lizan en las proximidadesde rebafios ovinos o caprinos, sufran brotes importantes
de infeccion por B. melitensis. Por ello, teniendo presente el elevado censo de
ganado ovino (més de 20 mill ones de cabezas) y caprino (alrededor de 3 millones
y medio), no es de extrafiar que en Espafia lainmensa mayoria de |os casos huma-
nos sean debidos a B. melitensis. En consecuencia, hablar de brucelosis humana
€en nuestro pais es préacticamente equivalente a hablar de brucelosis ovina (sobre
todo) y caprina en la mayor parte de los casos. Puesto que no se conocen técnicas
totalmente eficaces de profilaxis de la brucelosis humana, su control en nuestro

COMUNIDAD REBANOS ANIMALES
AUTONOMA ANALIZADOS % POSITIVOS ANALIZADOS % POSITIVOS

Aragén 5.444 64,6 1.359.908 3,4
Valencia 2.190 55,7 287.001 4.4
Murcia 3.010 55,3 476.872 3,4
Catalufia 3.368 45,9 509.369 5,6
Madrid 792 39,2 196.084 3
Castilla-Ledn 18.016 35,3 3.747.747 2
Andalucia 24.896 31,7 2.346.014 3
Cadilla-LaM ancha 10.276 17,4 2.521.220 14
LaRioja 490 15,8 82.758 0,2
Extremadura 15.729 12,5 2.875.335 1
Navarra 2.402 9,5 385.864 0,6
Cantabria 3.129 31 121.097 0,3
Galicia 31.140 1,4 346.232 1,4
Baleares 1.619 1 64.960 0,3
Asturias 6.844 0,8 139.077 0,02
Pai's Vasco 10.426 0,6 228.278 0,07
Canarias 2.679 0 104.574 0
TOTAL 134.502 20,1 15.897.632 2,1

TaBLA 1. Prevalencia colectiva e individual de la brucelosis ovina y caprina en Espafia. (Fuente:
Subdireccién General de Sanidad Animal del MAPA, datos de la Campafia 1997).
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pais pasa obli gatoriamente por el contral y erradicacion de la enfermedad en el
ganado ovinoy caprino.

PATOGENIA Y CUADRO CLINICO

Inmediatamente después de la penetracién e independientemente de la via
de entrada, las Brucellae son transportadas, libres o en el interior de células
fagociticas, hastalos ganglios linféticos mas proximos al lugar de entrada. Si
| as bacterias no son destruidas, pueden sobrevivir largos periodos de tiempo en
el interior delas célul s del s stemareticuloendotelial. El mecani smo exacto de
esta supervivencia intracelular es desconocido, aunque pudiera estar directa-
mente relaci onado, entre otros factores, con la estructuraparticular de la mem-
brana externa de la bacteria (ver capitulo 2). Los ganglios linféticos responden
a la agresdn por medio de una hiperplasia reti culoendotelial y linfética, que
puede tardar varias semanas en producirse y persistir durante meses. Cuando
| as bacterias no son aisladas y destruidas en los ganglios, se produce su dise-
minacion através de lavia linfética o méas frecuentemente a través de | a san-
gre. La bacteriemia puede persistir intermitentemente durante meses, depen-
diendo de la resistencia del hospedador. Por tanto, la diseminacion hemat6gena
permite la colonizacion del bazo, (tero, placenta, glandula mamaria ganglios
linfaticosy de otros 6rganos como el testicul o, epididimo y glandulas sexuales
accesorias en los machos. Las Brucellae, al igual que lamayoria de las bacte-
rias intrecelulares facultativas, producen inflamaciones crénicas de carécter
granulomatoso en los 6rganos que parasitan. Su interaccion con los componen-
tes del suero (anticuerpos, complemento, etc.), neutroéfilos, macréfagos, fibro-
blastos y células epiteliales da como resultado la produccién de una amplia
variedad de sustancias capaces de activar | os macréfagos, expandir clones de
linfocitos T, estimular la hematopoyesis y, en resumen, inducir una reaccién
inflamatoria.

La especid afinidad que estas bacterias tienen por el endometrio gravido y
por la placenta fetal, condidona que la principal manifestaciéon clinica de la
infeccion en los animales sea el aborto durante el Gltimo tercio de la gestacion
o0 el nacimiento de animales prematuros poco viables, con el consiguiente
aumento de la mortalidad perinatd . Larazon de esta afinidad, laforma en que
la infeccion progresa por d endometrio y d mecanismo desencadenante del
aborto no se conocen con precision. Sin embargo, existen evidencias de que las
endotoxinas bacterianas no son desencadenantes del aborto y lo mas probéable es
gue se produzca como consecuencia de las lesiones inflamatorias en la placen-
tay de las consigui entes alteraciones de lacirculacion sanguinea materno-filial.
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Enlos machos, las principal es manifestaciones clinicas son | as alteraci ones tes-
ticulares y la disminucion de la fertilidad. En infecd ones experimentales pue-
den ohservarse otros sintomas tales como fi ebre, depresi 6n generalizada, mami-
tis, osteoartritis y sinovitis, que suelen pasar desapercibidos en condid ones
naturales.

EPIDEMIOLOGIA

Labrucelosis suele aparecer por primeravez en un rebafio tras lacompra de ani-
mades infectados. Por desgracia en la inmensa mayoria de las explotaciones de
ganado ovino y caprino en Espafia seredizan grandes trasiegos de animales (com-
pras de repaosicion, préstamos de sementdes, etc.), lo que facilita la diseminacion
dela infeccion y dificulta extraordinariamente su control. Solamente cuando los
animades excretan labacteria por la leche (los ganglios supramamarios constituyen
uno de los 6rganosde localizad 6n preferente) o a través de |os exudados vaginales
tras el aorto, son peligrosos para el resto de animales y para el hombre En el
momento del aborto (e induso en partos normdes) y en los dias siguientes (hasta
60 dias después), los animales infectados excretan miles de millones de bacterias
que contaminan el medio y facilitan la diseminacion de la infeccion. Esta via de
excrecion es la mas importante para  mantenimiento de lainfecdén en d rebao.
Lainmensa mayoria de los animales se infecta de una forma directa a través de
mucosa oronasal, bien por ingestion de materias contaminadas o bien por inhda-
cion dd polvo delosestablos. Por otra parte se ha dudado dela existenda detrans-
mision sexual de lainfecddn. Sin embargo, nosotros hemaos demostrado que alre-
dedor del 20% de los carneros con serologia positiva excretan B. melitensis por €l
semen, por lo quela transmision sexual no deberiadescartarse. Finalmente, una de
las vias més sutiles y pdigrosas para la transmision y mantenimiento de la bruce-
losisanimd la constituye el fenémeno de infeccdn latente, es decir, |a existencia
de animales naddos de madres infectadas que se infectan «in utero», 0 consumien-
do leche infectada durante la lactacion. Este fendmeno ocurre goroxi madamente en
el 10% deloshijos de madresinfectadasy estos animales, que son seronegativos (y
por tanto, indetectables en las camparias de control), excretan la bacteria al medio,
con d consiguiente riesgo epidemiol6gico. Es destacable la gran resistencia a la
desecacion de estas bacterias, que contribuye a que puedan permanecer viables
durante largo tiempo en la pajay polvo de los establos (hasta 10 semanas), 0 en los
alimentos, como la leche, mantequilla y queso (en algunas variedades de queso
hasta seis meses). Su supervivenda en el medio exterior variamucho en fundon de
las condidones ambientales. Aunque la luz solar directa las destruye en pocas
horas, en determinadas condiciones de humedad y temperatura puede sobrevivir
durante varios meses, 1o que dificulta todavia mas el control de lainfecddn.
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Yahemos mendonado que losprincipales reservoriosde laenfermedad son los
rumiantes domésticos. Otras especies animales que pueden convivir con ellos,
tales como perros, gatos y roedores, también son susceptibles de padecer lai nfec-
cién, aungue no existen evidencias de que ello sea muy relevante desde el punto
de vista epidemiol6gico. Sin embargo, un problema bien disti nto 1o constituye la
fauna silvestre (jabalies, venados y liebre, sobre todo), que pueden padecer la
enfermedad y mantenerla a través de un ciclo silvestre especifico, constituyendo
un reservorio y un riesgo de transmision potencial tanto parael hombre como los
rumiantes domésticos.

DIAGNOSTICO

Ademas de las observad ones clinicas realizadas por los veterinarios, el diag-
nostico de la brucd osis animal puede basarse en pruebas de laboraorio directas,
mediante el aslamiento bacteriol 6gico, o indirectas, mediante lademostracion de
una respuesta serolégica o celular especificas. Sin embargo, debido a la posibili-
dad de reacd ones cruzadas con otras bacterias, la presencia de anticuerpos o la
exi stencia de una respuesta celular en un determi nado animal no significa nece-
sariamente que éste sufra una infecd 6n activa por Brucella. Por ello, los resulta-
dos dd diagnoéstico indirecto deben siempreinterpretarse ala luz de los datos cli-
nicosy bacteriolégicos.

Diagnéstico bacteriolégico

La brucelosis animal puede diagnosticarse presuntivamente mediante d exa
men microscopico de frotis de escobillones vaginales, de placenta de fetos abor-
tados o de semen, coloreados por los procedimientos de Gram, Koster o Stamp.
Una persona experimentada puede realizar este diagnéstico presuntivo con una
cierta garantia, debiendo confirmarlo sempre mediante el aislamiento bacteriol 6-
gico sobre un medio decultivo, que es lapruebade diagndstico més especifica. La
utilizecién de muestras correctas y la disponibilidad de medios sd ectivos adecua-
dos pemiten realizar el diagnéstico bacteriol6gico con garantia en la mayor pate
de los casos. La muestra mas recomendable es el escobillon tomado directamente
delavaginadelos animales ébortados. Ademés, laleche es una muestramuy reco-
mendable ya que méas dd 80% de los animales infectados excretan Brucella por la
leche. El cultivo en agar sangre en una atmésfera conteniendo un 10% de CO,
(salvo parael casode B. canis que no crece enpresendade este gas) es el mas sm-
pley utilizado delos procedimientosbacteriol6gicos. Sin embargo, en Veterinaria,
se hace indi spensable la utilizacion de medios selectivos, ya que las muestras pro-
ceden de lugares normalmente hospedados por una rica flora comensal (vagina,
leche, fetos abortados, etc.). Para el aisamiento de B. abortus se usa el medio
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selectivo de Farrell, que contiene una serie de antibioticos a los que dicha especie
es resistente. Sin embargo, un significativo porcentaje de cepas de B. melitensis no
crece debidoa lapresencia en este medio de unaalta concentracion de bacitracina.
Por dlo, parael aisdamiento de B. melitensis serecomienda usar, ademasdel medio
de Fardl, el medio semiselectivo de Thayer-Martin modificado, que permite
aumentar la sensibilidad dd cultivo. L as colonias de Brucella en aislamiento pri-
mario no suelen ser visibl es hastalos 3-5 dias de incubad6n. Ante un crecimiento
caracteristico sobre un medio selectivo, unatindén de Gram (cocobacilos gram-
negativos) y las pruebas de oxidasa y ureasa son suficientes para garantizar un
diagndstico certero de brucd osis. Paralaidentificacion anivd de especiey parala
tipificadon en biovariedades, |0 méas conveniente es enviar | as cepas aidadas a un
laboratorio espedalizado (ver capitulo correspondiente).

Es prediso tener en cuenta que estas bacterias son unas de las més peligrosas
hablando en té&minos de capacidad para transmitirse a la especie humana. Por o
tanto, todos los trabajos de manipuladén de muestres, siembras, etc., deben rea-
lizarse adoptando las maximas precauciones. La utilizacion de guantes, gafas de
seguridad y mascarillaes la precaucion minimaque debe adoptarse, incluso cuan-
do se mani pulan | as vacunas vivas B19 y Rev 1 (usadas parala vacunadén de los
animales), que pueden produd r infecciones en el hombre.

Diagnoéstico seroldgico

El diagndstico bacterioldgico no es posible utilizarlo como prueba individual
en las campafias de control por el elevado nimero de animales aanalizar. Por d o,
para el diagnostico colectivo de la infeccidn se utilizan pruebas i ndirectas, basa-
das en la deteccion de una respuesta inmune humoral (pruebas serolégicas) o
celula (pruebas alérgicas o estimulacion linfodtaia) frente a antigenos especifi-
cosdeBrucella. De estos dosti pos de diagnostico indirecto, el basado en ladetec-
cién de anticuerpos en el suero sanguineo (y lacteo, en el caso de las vacas de
ordefio), es el que se utiliza mayoritariamente en las campafias de control de la
enfermedad que se realizan en los animales.

Para el diagndstico seroldgico delabrucelosis animd se hanempleado muchas
técni cas tratando de encontrar la ideal, es decir aquella que siendo simple de rea-
lizar y econdmica sea muy sensible y especifica. Esta prueba todavia no ha sido
desarrollada pero actudmente es posible aproximarse bastante a la situacion
ided , siempre que tengamos en cuenta la complejidad antigénica de Brucellay la
evolucion del arespuestainmune frente asus antigenos. L as Brucellae son bacte-
rias con una estructura antigénica compleja, siendo el lipopoalisacérido (LPS), el
hapteno nativo (HN), y las proteinas citoplasm&icasy de membrana externa(ver
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capitulo 2 en este Manual) los antigenos mas significativos. Estos antigenos no
estimulan por igual la respuesta i nmune y, ademas, la evolucion de ésta depende
de s €l proceso infeccioso cursa hada la curacién o hacia la cronicidad, de la
exi stencia o no dereinfecdones y de la existencia o no de vacunadén. Por su
locdizacion estructural en la superfidie de lacélulay su elevada inmunogenici-
dad, el LPS-S es el antigeno de superficie dominante en las especies en fase lisa
(S) y por tanto, frente al que primero aparecen anticuerpos en el suero en los ani-
males tras la infeccion o vacunacion, pudiendo a su vez ser detectados mediante
la utilizacion de las pruebas serol 6gicas denominadas «désicas» (Aglutinad 6ny
Fijacion del Complemento), que utilizan suspensiones de bacterias en fase S
como antigeno. Un aspecto préactico controvertido ha sido el relativo a la especi-
ficidad anti génica de los antigenos usados para diagnosticar las infecciones por
Brucellae en fase S, yaque seha dudado s los abtenidos de B. abor tus serian ade-
cuados paa el diagnostico delas infecciones producidas por B. nelitensis y vi ce-
versa. Sin embargo, debido alaexistenciamayoritariade un epitopo comin en el
L PS de las diferentes especies en fase S, lacepa usada paraobtener los antigenos
esirrelevante desde el punto de vistadi agndstico. Por contra debido a que el LPS
de las especies en fase rugosa (R) B. canis y B. ovis carece de los epitopos pro-
pios del LPS-S, para diagnosticar las infecd ones que producen espreciso usar sus
antigenos de superficie especificos (L PS-R).

Uno de los grandes objetivos de muchos investigadores es poner a punto una
prueba seroldgica, que ademés de poder ser automatizada, posea la sensibilidad y
especifidad necesarias para diagnosticar correctamente la infeccion y diferendar
los animales infectadosde los vacunados. Desde el punto de vista tedrico, también
deberia servir paraconocer s unareaccionpositiva, |o es como consecuenciadela
estimulacion antigénica por Brucella o por microorganismos que poseen epitopos
comunes (ver capitulo 2). Finalmente esta prueba deberia ademas diferenciar 1os
ani mal es epidemiol 6gicamente peligrosos (excretoresactivos) de los que nolo son.
En estas condiciones, la pauta diagnéstica mas recomendable consistiria en com-
binar unaprueba de «screening» que detectase lamay or propord 6n posible de ani-
mades con anticuerpos frente a Brucella, con otra de gran especifiddad, que detec-
tase de entre estos ultimos sdlo los verdaderament e infectados.

En laactudidad se dispone de suficientetecnologia para diagnosticar eficien-
temente la brucelosis animal, si bien con las pruebas seroldgicas existentes no
siempre es posible detectar la totalidad de los animales infectados. Ademas, la
€levada prevalenda de laenfermedad en muchas CCAA espafiol as obligaa que la
vacunacion de los animales de reposicion con las vacunas vivas B. abortus B19
(parael ganado bovino) y B. melitensis Rev 1 (parael ovinoy cgprino) seaunins-
trumento de profilaxis imprescndible. Como contrapartida, la vacunacion difi-
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cultala interpretacion de los resultados seroldgicos puesto que con las técnicas
serol Ggicas convencionales no siempre es posible determinar con certeza s un
animal posee anticuerpos como consecuenda de unainfeccion naurd o de una
vacunacién reciente. Ademas, las técnicas diagnéstices clasicas tampoco son
capaces dediferenciar 1os anticuerpos debidos a la infeccion de aquéllos debidos
a la respuesta secundaria que ocurre como mecanismo de defensa en animales
previamente vacunados cuando tienen contacto con la bacteria.

Los resultados de sensibilidad y especifidad de las dif erentes pruebas serol6gi-
casutilizadasparael diagndstico de lainfeccion por B. melitensis en ganado ovino,
como principd problema en Espafia y como ejemplo representativo de la brucelo-
sis en los rumiantes (los resultados son muy similares para el ganado bovino y
caprino), se presentan en laTabla 2. Como prueba de «screening» oficial se usa la
aglutinacion rapida con antigeno Rosa de Bengala (RB), que s serealiza correcta-
mente, posee una sensibili dad préximaal 100%, pero que presentaunagran canti-
dad de resultados falsos positivos, particularmente en caso de antecedentes de
vacunacion subcutanea de los animaes de reposicdn. Otrapruebaque podriausar-
se como screening es el ELISA indirecto (iIELISA), que proporcionaunos resulta-
dos muy similares a los dela prueba RB, presentando también unabaja especifici-
dad en las condid ones de vacunac6n mencionadas (Tabla2). En el ganado bovino

NUmer o de sueros positivos en

ANIMALES N°sueros RB FC GD  iELISA CELISA
Infectados por B. melitensis 55 55(100)a 51 (92.7)2 50 (90.9)a 55 (100)2 53 (96.3)a
Libres de Brucella 60 0(100>  0(100)> 0(100)> 0(100)b O (100)

Vacunados con Rev 1
Viade Tiempo tras
vacunacion vacunacionc
) 4-7 30 29(33P 29(33° 21(30)° 30()P 9 (70)P
SUBCUTANEA  16-19 28 24(143)P 15(46.4)P 1(96.4)P 25(10.7)° 4 (85.7)°
25 18 11(389P 4(77.8P 0(100)° 16(11.1)P 2(88.9°
34 3  31(13.9)P 15(30.6)P 0(100P 16 (55.52]b 13 (63.9)P
CONJUNTIVAL 8 20 15(25° 2(90® 0(100)° 15(25)° 3(85)°
19 11 1(81.8)° 0(100)° 0(100)° 3(72.7)b 2(89.5P

a Porcentgjes de sensibilidad = nimero de animales infectados por B. melitensis que dan resultado positivo en el test / nime:
ro total de animales infectados analizados x 100.

b. Porcentajes de especificidad = nimero de animales libres de Brucella o vacunados con Rev 1 que dan resultado negativo en
€l test / nimero total de animales analizados de cada grupo x 100.

C. muestreos en semanas tras la vacunacion.

TaBLA 2. Sensibilidad y especificidad de las pruebas seroldgicas RB, CF, GD, iELISA 'y cELISA
con sueros de ovejas libres de Brucella, infectadas por B. melitensis o vacunadas con vacuna
vivaRev 1. (MARIN et al., 1999, Clin Diagn Lab Immunol. 6, 269-272).
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lechero, una técnica de screening muy adecuada y de sensibilidad ssimilar ala de
RB esla denominada Prueba del anillo (Ring Test), que se rediza en laleche. El
iELISA también puede usarse para la deteccdon de anticuerpos en leche

Como prueba confirmatoria en las Camparias Naciondes de erradicacion se
utiliza la Fijacion del Complemento (FC), que posee una sensibilidad bastante
elevada, pero una especificddad muy mediocre en condiciones de vacunacion sub-
cutanea (Tabla 2). Existen también otras pruebas confi rmatori as, que aunque no
estan autorizadas oficid mente, podrian tener utilidad. De entre d las, destaca el
ELISA de competicidn (CELISA), técnica que posee unasensibilidad equivalente
aladelaFC, pero que es mucho mas especificapara analizar sueros de animales
veacunados. Por otra parte, la prueba de Precipitacion en Gd (GD), proporciona
unos resultados muy similares a los del cELISA (Tabla 2), con la ventaja adicio-
nal de que es mucho més sencillay no requiere equipamiento sofisticado.

Independientemente de todo |o mencionado, lamanera méas sendll ade reducir
la interferencia producida por la vacunacién es utili zar la via conjuntivd parala
administracion de las vacunas B19 y Rev 1. La especificidad de todos los tests
serol 6gicos mencionados mejora notabl emente en caso de vacunacion conjuntival
(Tabla 2).

Medidas de control y erradicadén

En la inmensa mayoria de las situaciones epidemiolégicas, los rumiantes
domeésticos son las principal es especies af ectadas y |as que intervienen mayorita-
riamenteen d ddo epidemioldgico humano. Al no existir ningan procedimiento
totalmente efectivo para prevenir este contagio humano, la Gnica posibilidad de
evitarlo pasa obligatoriamente por la erradicacion de la enfermedad en los
rumiantes. Hasta ehora, el anico procedimiento conocido paralograrlo consiste en
la deteccion del os animales infectados mediante pruebas de diagnéstico adecua-
dasy su inmediaa diminacién por sacrificio. Sin embargo, 1a glicacon de este
programade erradicacion por sacrificio no siempre es posibl e bien porque lapre-
vdend a en las especies afectadas es demasiado elevada, bien porque las condi-
ciones sodoecondmicas de los paises af ectados no |o permiten, o bien por las dos
cosas alavez, que sude ser lo mas frecuente. Existe una cierta tendend a a con-
sidera que | os programas de control de tipo diagnostico y sacrificio («test and
slaughter»), gplicados con éxito parala erradicacion de labrucelosis bovinaen los
paises del norte de Europa son perfectamente vdi dos también en todas situacio-
nes epidemioldgicas y socioeconémicas. No solamente esto no es cierto en los
paises en vias de desarrollo, sino quel os programas de erradicacion de estanatu-
ralezaestén fracesando en algunas CC.AA. espafiolas que presentan prevalencias
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elevadas. Mientras que en zonas con una prevalencia bgay un devado nivel
socioecondmi co, la vacunacion deberia estar incluso desaconsegjada, el uso de
vacunas resulta imprescindible en regiones con d evada prevalencia, independien-
temente de su s tuacion socioecondmica. Por lo tanto, laaplicacion de un progra-
made profilaxis vacunal en los rumiantes esimprescindible para controlar la dif u-
sion de laenfermedad en la mayoria de situaciones. Sin embargo, estos progranas
devacunacion, por muy eficientemente que se gjecuten, nuncapueden por si solos
lograr la erradicacion de labrucelosis. En consecuencia, para conseguir la erradi-
cacion de la enfermedad serd preciso golicar un programa de profilaxis vacunal,
combinado con un programa de deteccién de los animales infectados y su sacrifi-
cio inmediato. L acomplementacion de ambos programas hasido y continda sien-
do uno de los principales problemas en el contral colectivo de la brucelosi s, pero
no el anico.

Como requi sito imprescindible para ebordar con garantia cualquier programa
de control delabrucdosis bovina, ovinay caprina en unadeterminada region, su
Administracién deberia disponer de medi os financieros, materid esy humanos en
canti dad y calidad sufi dente. Ademas, cud quier programa que se ejecute debe ser
diseflado con conti nuidad en el tiempo, yaque una camparfia de control debe abor-
darse teniendo presentes unos plazos minimos de 10 a 20 afios para obtener resul-
tados. Por otra parte como requisito previo antes de iniciar cualquier tipo de
actuacion, la situacion epidemioldgica real deberia conocerse perfectamente
mediante una investigacion epidemiolégica sobre una muestra representativa en
las dif erentes especies animdes & ectadas. Finalmente, las condiciones de explo-
tacion y los habitos de manejo deben conocerse con precisi 6n para poder ser con-
trol edos, en particular los movimientos de ganado, factor capital para el éito de
cudquier programade erradicacion de la enfermedad.

En aqud las regionesen losque laprevalenciasea elevada, los sistemas de pro-
duccién sean extensivosy los recursos financieros disponibles li mitados, lapues-
ta en marchade un programa de vacunacion sobre la totalidad de los efectivos es
la Unica estrategia de actuacion posible para detener d progreso dela infecciony
mantenerla a unos niveles de prevalencia razonables. La vacunad 6n sistemética,
indiscriminada y repetida en el tiempo detodos los animales de la zona de actua-
cién con una vacuna adecuada, conduce a una disminucidn notable de la preva-
lencaal cabo de los afios. Este es el Unico programa de control eficaz para ser
aplicado durante muchos aios en rumiantes en regiones con elevada prevalencia
colectiva (mas del 20% de los rebafios infectados), bajatecni ficacion del ganade-
roy con escasez de recursos técnicos y financieros en la Administracion. En la
gran mayoria de |os paises en vias de desarrollo, y en muchas regiones espariolas,
es la Unica estrategia posible para disminuir la prevalencia con d tiempo hasta
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alcanzar niveles compatibles con la instauracion de un programa de erradi cacion
definitiva La Unica base de este programa es la vacunacion con una veacuna de
buena calidad, realizada en la totalidad de los ani males presentes y gplicada con
la continuidad necesaria en el tiempo para garantizar el nivd inmunitario de la
poblacion.

Por otra parte, la utilizecion de programas de vacunad én compatibles con la
erradicacion es |la estrategia mas economicay eficiente para el control de la bru-
celosis en aquellas regiones con prevalencias moderadas y capaces de poner en
marcha un sistema de identifi cacion individual (en Espafiayaes obligatorio) y de
control de los movimientos pecuarios. Este programa se basa en la vacunacion de
los animales de reposicion (entre los 3 'y 6 meses de edad) con una vacuna ade-
cuaday en el diagnéstico seroldgico ulterior, realizado repetidamente en anima-
les mayores de 14-18 meses, y procediendo al secrificio delos seropositivos. Este
programa combinado podria recomendarse en regiones con prevadencia moderada
(por g enplo cuando menos del 10% de los rebafios estén infectados) y con con-
diciones epidemioldgicas, técnicas y financieras muy favorables. Este programa
combinado precisa la identificad 6nindividual de todos los efectivosy el control
riguroso de los movimientos pecuarios 'y es €l que, en teoria, se utiliza oficial-
mente para d control de la brucelosi s de los pequefios rumiantes en Espafia.

Las vacunas vivas B. abortus B19y B. mditensis Rev 1, obtenidas en | os afios
30y 50, respectivamente, han tenido y tienen una relevand acrucial en el control
de la brucelosis en muchos paises, incluido el nuestro. La vacunacion de las ter-
neras de reposicion con la vacuna viva B. abortus B19 y de las cébras y corderas
de reposicion con vacuna viva B. melitensis Rev 1 es una técnica de reconocida
eficacia parala profilaxis de labrucelosis en los rumiantes. Ademas, ambas vacu-
nas pueden ser utilizadas también en ani males adultos para acelerar el control de
la enfermedad en aquellas regiones con prevalencias elevadas y escasos recursos.
Ambasvacunas, administradas por el método clasico (viasubcutanea adosis com-
pletas —alrededor de5-10 x 1010 para lavacunaB19y de 1 - 2 x 109 para la Rev
1—) producen unainfeccion generalizada en los animales vacunados, con multi-
plicaddn activa en los 6rganos linfoides y ganglios linféticos. Por tanto, ambas
veacunas basan su buena cgpaddad inmundgena en su relativamente elevada per-
sistencia en los animades vacunados, quelleva aparejada la induccién de unares
puesta seroldgicade gran intensidad y duracion frente alos antigenos Susados en
las pruebas seroldgicas, con la subsiguiente interferenciaen d diagnostico. Esta
interferenciahasido esgrimidapor parte de la comunidad cientificacomo el prin-
cipd inconveniente de ambas vacunasy halogrado crear unaimportante corrien-
te internacional para desaconsgar su uso (de hecho, la vacuna B19 ya s6lo se
autoriza con carécter excepciond en Espaia), en favor de otras nuevas vacunas
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(cepas en fase R carentes de L PS-S), que presentan evidentes ventajas potencia-
les pero cuya efi cacia ha sido insuficientemente valorada Sin embargo, el incon-
veniente mencionado debe tamhién ser contemplado como relativo ya que existen
diferentes posibilidades técnicas para minimizarlo, al menos en parte, haciendo
compatibles la vacunacion con la erradicad on.

Unade las vias para la interpretacéon correcta de | os resultados serolégicos
tras la vacunadon reside en la utilizacion de tests diegndsticos capaces de dife-
renciar los anticuerpos vacunales de aquellos originados por lainfecdon. Si bien
este aspecto no esta totalmente resuelto, el uso de pruebas diagnésticas como GD
y CcELISA, podria contribuir de una forma importante a minimi zar d problema.
Sin embargo, la via mas adecuada parahacer compatible un programa de vacuna-
cién con estas vacunas vivas con la erradicacion, reside en la utilizacion de la
vacunacion conjuntival y en el sentido comun para evaluar |a respuesta serol 6gi-
ca inducida tras la vacunacion. El procedimiento de vacunacion conjuntival con
B 19 (unainoculacién de 5 x 10° produce i nmunidad adecuada en ganado bovino
frente aB. abortus, induciendo tan sblo unarespuesta serolégicadéhbil y transito-
ria. Este procedimiento confiere también proteccién en bovino frente a B. meli -
tensis, una especie cada vez mas frecuentemente a slada en Espafia en las vacas.
Larepeticion de estavacunad 6n entre 3 y 12 meses después dela primerarefuer-
za significativamente la eficada protectorade la vacuna B19, de una formaequi-
valente oincluso superior ala conferida por la vacunacién subcuténea, sin indu-
cir una respuesta serol6gica persistente. Esta limitada respuesta seroldgica hace
del procedimiento conjuntival una herramienta ideal para la revacunacion de las
ternerasque fueron vacunadas subcutaneamente y quedaron mal protegides y tam-
bién para la vacunacion de vacas adultas en rebafios infectados o con riesgo, y
resul ta perfectamente compatible con un programade erradicad 6n por sacrificio,
particularmente cuando se respetan interval os de tiempo razonables tras la vacu-
nadon y se utili zan los tests diagnosticos adecuados. En 1o que concierne alos
pequefios rumiantes, el procedimiento de vacunacion conjuntivd con Rev 1 (una
soladosisde 1 x 109 UFC) confiere alos corderos y cabras de reposicion una pro-
teccion muy d evada frente a B. melitensis (similar a la conferida por | a vacuna
cién subcutanea esténdar), induciendo una respuesta serolégica de poca intensi-
dad y corta duradén, haciendo de este método la herramienta de profilaxi s ideal,
ya que es compatible con un programa de erradicacion por secrificio (Tabla 2).

Ademas del relativo problema delas interferendas diagndsticas, estas vacunas
poseen inconvenientes que deben ser conocidos para tratar de minimizarlos. En
primer lugar, existe unaextendidacreenciaque las vacunas Rev 1 y B19 son pro-
ductos invariables de pais a pais y de laboraori o a laboratorio, ignorandose que
pueden existir grandes variaciones de su actividad bioldgica en funcion de las
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diferentes condicionesusadas en su produccion y conservacion. Por dl o, la estan-
darizacion y determinacion de la actividad bioldgica de las vacunas B19 y Rev 1
de acuerdo a las normas internacionales, constituye uno de | os pilares esenciales
para lagjecucion correcta de cualqui er campariade profilaxi svacunal en undeter-
minado pais. Por otraparte, lavacunaB 19 puede producir algunos efectos secun-
darios, ya que es capaz de indud r alteraciones testiculares e infecciones persis-
tentes en una proporcién i mportante de los toros vacunados 'y puede producir un
1-3% de abortos e infecciones mamarias persistentes con excrecion activa en
leche enlas vacas vacunadasen laedad adulta. Ademas, tras una inoculadién ecci-
dental esta cepa vacunal puede provocar i nfeccion en el hombre. La vacuna Rev
1 provoca abortos cuando se vacunan animales gestantes, si bien este ef ecto abor-
tivo se minimizacuando se usa por viaconjuntival. Adem3s, la cepa Rev 1 puede
infectar a la especie humana (veterinarios sobre todo) durante su manipul acion.
Puesto que se trata de una cepa resistente a la estreptomicina, el médico debe
prestar una atencion especial ante esta eventualidad.
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EPIDEMIOLOGIA Y PREVENCION DE LA BRUCELOSIS.
BRUCELOSIS COMO ENFERMEDAD PROFESIONAL

A.ALMARAZ GOMEZ
A. RODRIGUEZ TORRES

. INTRODUCCION

La brucelosis es una antropozoonosis, en la que el hombre es un huésped
accidental. Su principd reservorio son los animales domésti cos a los que produ-
ce unainfecd 6n asi ntomatica o con clinica de orquiepididimitis en los machosy
magtitis y aborto epizodtico en las hembras. La infeccion humana supone un
fallo en lacadena epidamiol 6gi ca puesto que el contagio interhumano, es excep-
cionall.

La enfermedad existe en todo el mundo, especialmente en la cuenca medite-
rrénea, lapeninsulade Arabia, el subcontinente Indio y enpartes de M éjico, Amé-
rica Central y Sudamérice?.

En Espafia, s bien la disminud én de su incidencia ha sido notable en los Ulti-
mos afos, pasando de unaincidencia acumulada de 22,33 casos en 1984 a 5,45
por 100.000 habitantes en el afio 1997, ain sigue siendo un problema sanitario y
social de primeramagnitud, especialmenteen dgunas CC.AA. como Extremadu-
ra (45,83%000), Aragon (12,57%400), Castilla la Mancha (12,31%0.00), Cadtilla-
Ledn (9,99%0:00) y Andalucia (8,21%.00). En Gdida, Asturias, Cantabriay el
Pais Vasco la endemia es muy baja y en Baleares y Canarias la enfermedad es
practicamente inexistente3.4.

Il. EPIDEMIOLOGIA

La transmision dela brucelosis apartir de los animales, se produce através de
dos tipos de mecanismos d aamente definidos. por contagio directo, mediante
contacto, inoculacion o inhalacion de productos contaminados, o por via indirec-
ta através de la ingestion de leche o derivados | &teos contaminados.
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1I.1. RESERVORIOY FUENTE DE INFECCION

La brucd osis es una zoonosis y la gran mayoria de todos los casos humanos
derivan directa o indirectamente de laexposid 6n animal.

Exi sten cuatro espedies de Brucella que son patdgenas para el hombre cada
una de ellas con un tropismo sd ectivo, aunque no exclusivo, por determinadas
esped es animdes: B. abortus (ganado bovino), B. Melitensi s (cabra y oveja), B.
suis (ganado porcino) y B. Canis (peros). El patron de severidad de la enferme-
dad en los humanos es en orden decreciente como sigue: B. melitensis, B. suis, B.
abortus y B. canis® (Tabla 1).

La identificacion de las especies de Brucella de muestras humanas, pueden
proporcionar una pista sobre la probable fuente de infeccion asi como servir de
barometro de la prevalencia de la enfermedad en animales. Segin datos el | &bo-
ratorio regional de Brucelosis de Valladolid, durante d periodo comprendido
entre 1974 y 1995, mas del 98% de | as cepas hiotipadas procedentes de casos
humanos corresponden a B. melitensis. B. abortus representa menos de 1% y no
se han identificado en ninglin caso B. suisni B. canis. Asi pues|as especies ani-
mdes de interés zoondsico son fundamentalmente el ganado ovino y caprino,
siendo mucho menor d riesgo a partir de los bévidos y préacticamente inexistente
para suidosy canidos.

Las hembras de ganado bovino son muy infectantes durante el mes siguiente
al pato o aorto. La placenta, membranas etc... asi como |os restos de abortos
estan muy contaminados, y también lo estan las heces y orina, pasando los gér-
menesal medio ambientey aanimalesvecinos. Posteriormente el germen se acan-

Egecies de Brucella Huésped natural Virulencia
B. mellitensis Ove a, cabra Elevada
B. abortus Bdvidos Moderada
B. auis Cerdo Elevada
B. canis Perro Baja

Young EJ. Anoverview of human Brucdlosis. Clin Infect Dis 1995; 21(2): 283-290. (modificado)

TaBLA 1. Especies degénero Brucellapatdgenas para el honbre, huégped natural
y virulencia.
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tona en las ubres y otras zonas, y se produce una d iminacién intermi tente créni-
caatravés de lalecheb.

El papel de los reservorios salvges en la epidemiologia de la brucelaosis per-
manece controvertido. En Europa las liebres son reservorio de B. suisbiovar 2y
pueden transmitir la enfermedad a los animales domésticos’. La posibilidad de
gue dichos reservorios salvajes, actlien como fuente de infecd 6n parala pobla-
cién es remota®. El reciente ais aniento de una cepa diferente de brucella deno-
minada provisionalmente Brucella maris, de animales marinos en d Reino Unido
y USA, posiblemente patégena para el hombre8 extiende el rango ecolégico de
género y potencialmente su alcance como zoonosis®19,

La adquisicon de la enfermedad por contacto con muestras bioldgicas conta-
minadas en trabajadores de laboratorios 0 con vacunas vivas, constituye un caso
esped d que sera abordado méas adelante.

[1.2. MECANISMOS DE TRANSMISION

La brucelosi ssetransmiteal hombre apartir del animal infectado, quien cons-
tituye el auténtico reservorio de la enfermedad. El germen puede penetrar en el
organismo por multiples vias.

INGESTION

La infeccion puede producirse a través del tubo gastrointestinal, pero es
mucho més frecuente su paso por la orofaringe ya que d pH acido del estémago
puede destruir la brucella, excepto en los casos de inéculo masivoll2, Los
padentes que utilizan antiacidos, pueden desarrollar brucelosis rgpidamente
cuando se exponen a lainfecd 6n, debido a la ausend a del efecto bactericida de
los jugos gastricos.

Laingestion de leche cruda, no pasteurizada infectada y sus derivados es uno
del os mas comunes modos de transmision del aenfermedad en zonas endémicas.
L os casos que se producen en el medio urbano reconocen en general este ori gen.
El queso fresco, no curado, de procedencia caseray en consecuencia no sometido
acontrol sanitario, es el principal vehiculo de esta formade contagio, dando lugar
a brotes epidémicos y siendo el factor aslado que se encuentra con més frecuen-
cia como responsable de la aparicion de casos de brucelosis en nuestro paisl2-16,
En los quesos fermentados, la acidificacion destruye los gérmenes. La carne no
suele ser vehiculo de transmision ya que temperaturas de 70°C durante 10 minu-
tos, destruyen las brucellass, que por otra parte se encuentran en baja concentra-
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cion en el tejido muscularl?. Otros productos animd es como higado, carne o san-
gre son raramente transmisores de la enfermedad, debido a que no son consumi-
dos crudos habitualmente. No obstante han sido ocasionalmente implicados en la
transmision de la enfermedad18,19, Se han descrito brotes hidricos (aguacontami-
nada por aguas residuales de mataderos, € c.) o por alimentos vegetales de consu-
mo crudo, pero no son habituales.

INOCULACION

La autoinoculacion accidental de vacuna de Brucella viva, puede suceder
durante el proceso de vacunacion de animales. |gualmente, la adquisicion de la
enfermedad puede ser d resultado de un accidente biolégico que implique pin-
chazo en personal sanitario de laboratorios.

CONTACTO

El contacto con animdes infectados o sus productos es probabl emente el
mecanismo principal de transmision de la enfermedad. Las brucellas penetran a
través de la piel sana 0 macerada y de las mucosas nasd y conjuntiva

Este mecanismo es el méas frecuente en d medio rural y en relacién con acti-
vidades agricolas y ganaderas, pudiendo llegar a ser el responsable del 60-70%
detodoslos casos registrados. Pastores, veterinarios, maarifes, manipuladores de
carnes, pieles y otros productos de animd es infectados constituyen la poblacion
ariesgo de este mecanismo de transmision.

La salpicadura accidental de vacuna de brucdla viva en los ojos durante la
vacunacién de animales es una via de entradabien conocida entrelos veterinarios
con el consiguiente desarrollo de brucelosis oftdmicay sistémica.

INHALACION

La ruta inhal atoria ocurre habitualmente como un riesgo profesional entre
pastores, trabaj adores de mataderos?0, carniceros, trabajadores de plantas de
procesamiento de carne, veterinarios, trabajadores de lalana, etc. En la lim-
pieza deestablosy apriscos se producen auténti cos aerosol es cargados de bru-
cellas que pueden infectar por inhalacion. Por otra parte, la inhalacion de
aerosoles eslaruta mas frecuente de infeccion entre | os trabajadores de | abo-
ratorios?.

Ladosis infectante de brucella en aerosoles es de tan sblo 10-100 microorga-
nismos. De hecho, es uno de los microorganismos i nvestigados como potencial
arma bioldgica?.
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TRANSMIS ON DE PERSONA A PERSONA

La transmision interhumana de la enfermedad, ha suscitado grandes polémicas
en los Gltimos afios. La transmision madre a hijo durante d parto?32°, através de
la leche maerna?6, o por via sexual27-29 parecen estar razonablemente documenta-
das aunque de cudquier forma, latrascendencia de estas posibles vias de transmi-
sién en la perpetuad 6n de la enfermedad no deja de ser anecddtica®®. Se han comu-
nicado casosde brucelosis transmitidos por transfusiones de sangre de donantes en
fase de bacteriemia pero asintomaticos3! o trasplantes de médula 6sea®?.

[1.3. POBLACION SUSCEPTIBLE

Excepto en el caso de la adquisicion de la enfermedad por ingestion de leche
0 derivados lacteos contaminados, el riesgo deriva fundamentalmente de exposi-
ciones profesionales a ani males o productos bi ol6gicos infectados con brucell a

En latabla 2, se resumen los aspectos mas relevantes de la cadena epidemio-
I6gica de la enfermedad.

MECANISMO  VEHICULO PUERTA DE ENTRADA POBLACION A RIESGO
INGESTION ¢ Lecha cruda Orofaringe  Poblaci6n general
« Derivados | acteos Mucosa digestiva
CONTACTO * Productos animales Piel erosionada ¢ Trabgjadores en
contaminados (placenta, Conjuntiva contacto con animales
abortos, heces, Mucosa nasal 0 sus productos
sLcreciones vaginales....) (pastores, veterinarios,
matarifes..)
 Laboratorios
INHALACION « Aerosolesen Mucosa nasal e Laboratorios
laboratorios (muestras * Trabgjadoresde la
bi olégi cas contami nadas, lana
Vacunas vivas) e Limpieza de establos
« Aerosales en establ os, 0 apriscos
apriscos lana...
INOCULACION « Vacunas vivas Piel sana * Laboratorios
e Muestras (accidente biolégico)  * Veterinarios (vacuna)

contami nadas

TABLA 2. Mecanisnmo de transmision de la brucelosis.



50 A.ALMARAZ GOMEZ, A. RODRIGUEZ TORRES

[1l. PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD

Labrucd osis tiene dos patrones epi demiol 6gi cosque, en muchasocasiones, se
entremezclan33;

e Paron urbano-alimentario, por consumo de lecha cruda y quesos frescos.

e Parodn rural-laboral, por exposicion profesional al ganado infectado, por
contacto o inhalad on.

En Espafia los perfiles epidemiol 6gicos difieren seguin las regiones en funcién
dela cabafiaganadera, tipo de explotacién, habitos alimentarios y saneamiento de
los productos lacteos. En ambas Castillas el reservorio casi exclusivo esla oveja,
predomina d contagio directo por exposiciones ocupecionales y 10s casos se
reparten en todas las edades productivas con d ara preferenciapor los varones. En
Andalucia, la fuente de infeccidn es sobre todo la cabray d contagio por inges-
tion es frecuente.

La estad onalidad tipica de laenfermedad se mantiene con un mayor predomi-
nio de casos a find es de primaveray principios de verano. En nuestro pais, la
enfermedad tiene una cierta tendencia estacional (desde el mes de marzo hasta el
comienzo del verano) relacionada con la biologia de los 6vidos y se asocia mas
frecuentemente al sexo, siendo el riesgo de padecer la infeccion tres veces supe-
rior enel vaon que en lamuje y d maximo entre los 31-40 afios.

BRUCELOSIS ADQUIRIDA EN LABORATORIOS

La brucelosis es la infeca6n bacteriana adquirida en el laboratorio, naotificada
con més frecuencia. El personal con mayor riesgo es el de los laboratorios de
investigacion donde se manipulan cultivos de Brucella en cantidades importantes,
pero también se han declarado casos en | éboratorios clini cos por contacto cutaneo
con cultivos o con especimenes clinicos infecciosos de animales como sangre o
fluj o uterino, por aerosoles, por pipeear con la boca por inoculaciones acd den-
tales, y por salpicaduras enlosgjos, lanariz o la boca.

Los factores que parecen influir sobre el resultado de un accidente bioldgico
con preparados vacunales incluyen: ruta de exposid on, dosis de vacuna inocul a-
da, y estado inmunoldgi co previo de lavictima?®. Laaerosolizadén de lavacuna
en los ojos, conlleva un mayor riesgo de infecddn que los pinchazos con agujas,
quiza teniendo en cuenta el volumen de vacuna inoculado. Si el sujeto tiene anti-
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cuerpos preexistentes frente a Brucella en el momento del accidente, el resultado
es generalmente unareaccion local, autolimitada a veces acompariada de sintomas
generales, como fiebre y escalofrios. Esto se cree es debido a una respuesta al ér-
gica aunque la naturaleza de lareacc6n permanece ain sin identificar. En ausen-
cia de anticuerpos preexistentes, existe riesgo de desarrollar brucelosis aguda,
aunque dicho riesgo parece ser pequefio. Recientemente, se han descrito en nues-
tro pais brotes de brucelosis entre trabajadores de | eboratorios, en los que se ha
identificado la inhalacion de aerosol es contaminados como mecanismo de trans-
misidén21.34,35,

V. PREVENCION Y CONTROL

El agente causal de la enfermedad es conocido como lo son |as vias de trans-
mision de los animales al hombre. Las técnicas para el diagndstico bacteriol 6gi-
coy serologico estan disponibles aunque infrautilizadas. Se conocen una variedad
de agentes antimicrobianos eficaces frente a la infeccion. La eliminacién de la
brucd osis humana puede ser llevada a cabo mediante la erradicacion de la enfer-
medad en los animales. Losmé&odospara realizar este objetivo son también cono-
cidos. Lo que esta fallando en amplias zonas del mundo son| os recursosy el com-
promiso.

Las actuaciones de salud publica desti nadas al control de la brucelosis huma-
na, ind uyen por una parte las de una adecuada vigilancia epidemiol 6gica, que
permita conocer la situad 6n de la enfermedad y los avances conseguidos y por
otralas de profilaxis general y especifica sobrel acadena epidemioldgica

IV.1. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

La brucelosis es una enfermedad de declarecion obligatoria desde 1944. De
acuerdo con d RD 2210/95, de 28 de Dicdembrede 1995 (BOE de 24 de Enero de
1996) sobre declaracion obligaoria al Sissema Nacional de Sdud, y paalaRed
Naciond de Vigilancia Epidemiolégica, |a Brucelosis estd englobada como de
Enfermedad de Declaracién Obligatoria Numérica Semanal con informe anual
descriptivo. Todo caso sospechoso de brucelosis debera ser declarado semanal-
mente de forma numérica. Asi mismo, por tratarse de una zoonosis, también se
notificard a las autoridades de agricultura correspondientes36:37.

Ante un caso sospechoso de brucelosis, es el médico de atencion primaria,
guien esta en la mejor situacion para recoger lainformacon epidemiol 6gicanece-
saia que facilitara extreordinariamente la tarea de los responsables de salud
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Datos de filiacion Identificacion, fecha nacimiento, edad, sexo, domicilio,

Datos clinicos Fecha inicio, sintomas compli caciones, ingreso haospita ario,
diagnéstico de brucelosis anterior.

Datos de laboratorio « Aidamiento (producto biol dgico, especie)
« Serdogia (técnica, titulo, seroconversion)

Datos epidemioldgicos « Tipo de cao (sospechosd/probable, confirmado)
« Contacto con animal es (epecie, tipo de contacto, saneamiento,
vacunacion, abortos, repasi ciones)
» Contacto con productos delaboratorio
¢ Consumo de leche o derivados lacteos crudos

Datos del declarante Fecha, médico, centro.

Centro Nadond de Epidemiologia. Protocolos de | as enfermedades de ded arad 6n obligatoria. M adrid.
M inisteri o de Sanidad y Consumo, 1996.

TABLA 3. Encuesta epidemioldgica de Brucel osis.

publica Enlatabla3, se resumen los daos imprescindibles atener en cuentapara
lainvestigacion y ded aracion de un caso de brucelosis propuestos en la encues-
ta especificadd Ministerio de Sanidad y Consumo3’. Todo brote epidémico, ade-
més de su comunicacion inidal, si procede, debe ser encuestado y, dentro de un
periodo de tres meses tras su finalizacion, se remitira a nivel nacional uninforme
con datos complementarios. Si se constata transmision alimentaria debe utilizar-
seel formulario especifico para este tipo de brotes.

En estudios redi zados red entemente en nuestro pa's sobre la evaluacion de
sistema de vigiland a epidemioldgica de la brucelosis, se han establecido que la
sensibilidad dd SVE-EDO es dd 60% en el Pais Vasco38 y del 52% en Galicia3®.
Ambos estudi os coi nciden en queen |la préctica totd idad de los casos |a declara-
cion se realiza bgo confirmacion analitica, lo que contradi ce |a filosofia del sis-
tema basado en una declaracion bajo sospecha clinica para una identificacion
répida de problemas de Salud Publica.

IV.2. PREVENCION
Unanorma fundamental es que, mientras sigaexistiendo brucelosis animal en

esped es vecinas al hombre, seguira habiendo casos de brucelosis humana. Por
tanto, como es norma general en las zoonosis transmisibles laactuacion preventi-



EPIDEM IOL OGIA Y PREVEN CION DE LA BRUCELOSIS HUMANA. LA BRUCELOSI S COMO... 53

vafundamental sera tratar de eradicar la enfermedad de las especies animales
receptivasa lainfeccion. Las actuad ones preventivas sobre | a especie humanason
de mas limitada eficacia desde el punto de vista colectivo o de Salud Pudblica

Parala planificacion y realizad 6n del control de la brucelosis en una zona, se
han seleccionado (FAO/OMS 1986) 5 estraegias basicas, siendo evidente que
pueden complementarse entre si40,

1. Prevencion de la difusion entre animd es y proteccion de rebafiosy zonas
libres de brucdosis.

2. Eliminacion de animales infectados por el método deinvestigaciony sacri-
ficio, para obtener rebafios indemnes de brucelosis. Se considera que un
programa de eliminacion por investigacion y sacrificio sdlo esta justificado
econdmicamente cuando la prevalenda de animales infectados en un area
es del 2% o menor. Si la prevalencia es mayor, se recomi enda una campa-
fia previa de inmunizadon.

3. Inmunizad én masiva para reducir las tasas de infeccion en determinados
rebanos.

4. Medidas inespecificas para reducir la difusi 6n de la infeccion.

5. Educacion sanitaria 'y preparacd6n profesi onal como actividades basicas.

IV.2.1. Actuaciones sobre €l reservorio

El objetivo final de la lucha frente ala brucelosis animal debe ser la erradica-
cion delaenfermedad. Las medidas adesarrollar paraconseguir tal objetivo han de
se siempre de carader colectivo, tomando d rebaio o explotacion como unidad
minima de actuacién y diagndéstico y mejor adn, el municipio, comarcao region, lo
gue exige unas decisiones politico-administrativas correctas y firmes en las que se
han de valorar las disponibilidades humanas, técnicas y finanderas reales.

Estas medidas incluyen:

 ldentificacion de rebafios.

« Sangrado de todos los animales con edad superior a los 18 meses.

» Diagnostico seroldgico.

» Separacion inmediata con secrificio, destruccion e indemnizacoén de los
positivos.

« Vacunadon de latotalidad de los animalesde reposicion, antes de lamadu-
rez sexual.
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» Medidas higiénicas basicas tales como | adestrucddn de envol turas fetales,
camas y estiércoles que se encuentren en lugares contaminados.

En Espafia segin datos del Ministerio de Agricultura, Pescay Alimentacion,
sélo el 0,65% de los bdvidos analizados han resultado positivos a la brucelosis,
estando el 97,23% de los establos analizados libres de la enfermedad. En dicho
informe se cita también, que CCAA como Adturias, Baleares, Galicia, Navarray
el Pais Vasco, estan muy proxi mas a la erradicacion4l,

En cuanto ala brucelosis cgorinay ovina, el nUmero de establos libres de esta
enfermedad fue dd 75,8% en 1995, lo que supone un discreto aumento sobre el
afo anterior (76,52%). Sin embargo, el nimero de animales seropositivos hadis-
minuido del 3,17% en 1994 d 2,84 en 1995. Cabe sefialar que comuni dades como
Asturi as, Bdeares, Canarias, Pais Vasco, Galiciay Navarra se han examinado la

practica totalidad de sus censos con indices de positividad que oscilan entre el
0,0% de Canariasy d 0,64% de Asturias*l.

IV.2.2. Actuaciones sobre los mecanismos de transmision

Las directrices fundamentales de | ucha contra los mecanismos de transmision
son:

» Calentamiento adecuado de los productos de origen animal y prohibicion
del consumoen fresco de leche, queso, carnes, etc... de acuerdo con lalegis
lacion vigente. Tiene gran interés evitar laingestion de leche que no haya
sido previamente hervida o pasteuri zada y prohibir lafabricacién de quesos
y otros derivados lacteos sin habe realizado previamente la pasteurizadén.

« Manipular con precaucion los animales infectados y sus productos, fomen-
tando lahigiene personal y las normas de educad6n sani taria sobre prot ec-
cion personal (traje cerrado, guantes, gaf as, mascaillas...).

« Saneamiento de establosy gpri scos.
* Algamiento de establos y estercoleros de las viviendas.
» Prohibicién del transito de animales por las calles.

» Prohibicion de lautilizacion para labebida, o riego de cul tivos de consumo
crudo, de aguas que puedan estar contaminadas con brucella.

» Enloslaboratorios donde se manipulan muestras clini cas humanas o ani-
mal es potencid mente contaminados por brucella, se recomiendan précticas



EPIDEM IOL OGIA Y PREVEN CION DE LA BRUCELOSIS HUMANA. LA BRUCELOSI S COMO... 55

de bioseguridad de nivd 2 y enlos que se manipulan cultivos o se llevan a
cabo estudios con ani males infectados practicas de bioseguridad de nive 3
y de bioseguridad animal de nivel 342,

» En el medio rural evitar enlas cuadras y establ os la remocion de polvo.

IV.2.3. Aduaciones sobre la poblacion susceptible

Las actuaciones preventivas sobrela pobl acion susceptibl e dependen exclusi-
vamente de la eficacia de las actividades de educacidn sanitaria ya que como
veremos méas adelante no existe hasta el momento ninguna vacuna eficaz en la
prevencion delaenfermedad en humanos.

Segln el Comité Mixto FAO/OM S de expertos en brucd osis™, las bases de la
Educecién Sanitaria en el control de la Brucelosis, son las s guientes:

1. En ganaderos. Informacon sobre el concepto de brucelosis y sus caracte-
ristices, consecuendas para la salud humana y la produccion animd y
legidacidn, con el fin de que colabore en las medidas de prevenciény con-
trol.

2. En personal que trabaja en contacto directo con animales: Concepto y
caracteristicas de la enfermedad, consecuendas para la salud humana,
especies & ectadas, mecanismos de transmision d hombre y medidas pre-
ventivas con el fin de que apliquen en la préctica estas meadidas.

3. Poblacion general: Conceptoy mecanismo de transmision de la brucelosis
al hombre, sintomasy medios de prevencion de la enfermedad, con d fin
delaaplicacion practicade estosconocimientos y colaboradon en las cam-
pafias sanitarias.

Desde 1906, se haintentado desarrollar una vacuna inocuay €icaz para pro-
teger al hombre de laenfermedad3. Las dos primeras generaciones, de gérmenes
muertos y vivas aenuadas respectivamente, se abandonaron por su escasa efica-
cia y elevada reactogenicidad4448, La tercera generacion de vacunas, esta inte-
gradapor las vacunas de fracd ones antigénicas: La primera, utilizada por la Dra.
Versshilova en la antigua URSS* y posteriormente, Roux en Francia utilizando
complejos de proteina y polisacaridos extraidos mediante acido acético de la
pared de la cepa 19 de B. abortusi0.51 y fraccion antigénica insoluble en fenol de
la cepa M 15 de B. melitensis y B. abortus bictipo 1, cepa B19 . Esta Ultima fue
comercializada en Francia en 1985 por d | aoratorio Pasteur M éieux41,
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Estas vacunas no han demostrado su eficaciay plantean problemas de violen-
tas reacciones en los individuos infectados, |10 que obliga a comproba previa
mente a su administracion que el individuo no hatenido contacto anterior con el
germen mediante la determi nacion de anticuerpos anti-brucella por una reaccion
intradérmica. Producedolor local en el 50% de los vacunados, fiebreen el 5-24%
y con menor frecuencia, eritema, induracién y mialgias. En la actualidad, ningu-
na de estas tres vacunas se consideraaceptable para uso humano.

BRUCELOSIS COMO ENFERMEDAD PROFESIONAL (DANOSDERIVA-
DOSDEL TRABAJO)

Desde la aparicidn de la Ley 31/1995 de Prevencion de Riesgos L aborales,
surge el término «Dafios derivados del trabajo» definido en el punto 3, Art. 4 de
dichaley como «Las enfermedades, patologias o lesiones sufridas con mativo u
ocasion del trabajox». Por otra parte, en su disposicion adicional primera (Defini-
ciones a Efectos de la Seguridad Social), establece que... «Tanto | a definicion de
los conceptos de accidente detrabajo, enfermedad profesional, accidente no | éo-
ral y enfermedad comun, como el régimen juridico establecido para estas contin-
gencias en la normativa de la Seguridad Social, continuaran siendo de aplicacion
en lostérminosy con los efectos previstos en dicho ambito normativo».

En el art. 116 del Real Decreto Legislativo 1/1994 de 20 de Junio por el que
se aprueba el texto refundido de la Ley General de la Seguridad Social (LGSS)
(BOE de 29 de Junio), se establece el concepto de Enfermedad Profesiond: «Se
entenderapor enfermedad profesional lacontraida aconsecuencia del trabajo €je-
cutado por cuentaajena en | as actividades que se especifiquen en el cuadro que se
apruebe por las disposiciones de gplicadon y desarrollo de esta ley, y que esta
provocada por la acdon de los elementos o sustandas que en dicho cuadro se
indiquen para cada enfermedad profesional».

La Lista de Enfermedades Profesiondes vigente en nuestro pais, a efectos de
riesgos bioldgicos, es la contenida en el Real Decreto 1995/1978 de 12 de Mayo
(BOE de 25 de Agosto). En el anexo dedichaley se dtan los procesaos, junto con
las actividades en que se dan talesriesgos labord es. En su epigrafe D, se refiere
alas Enfermedades Infecciosas y Parasitarias, con cuatro grupos. Las situaciones
en las que puede adquirirse brucdosis como Enfermedad profesiond, se recogen
en losgrupos 3y 4:

«Enfermedades infecciosas y parasitarias transmitidas d hombre por los ani males
0 sus productos y cadaveres»
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e Trabajos susceptibles de poner en contacto directo con animd es, vectores
o reservorios de infeccidn o sus cadaveres.

» Manipulacién o empleo de despojos o animales.
» Cargao descargade transportes y manipulacion de productos de origen animal.

» Personal al servicio de laboraorios de investigacion hbiolégica o clinica
(humena o veterinaria) y especialmente los que comporten utilizacion o
cria deanimales con fines cientificos.

* Personal sanitario al servicio de hospitales, sanatoriosy laboratorios.»

«Enfermedades infecciosas y parasitarias del personal que se ocupa dela preven-
cion, asistenciay cuidado de enfermos».

e Trébajos del persond sanitarioy auxiliar con estos enfermas, tanto enins-
tituciones abiertasy cerradasy como en servicios a domicilio.

» Trabajos en laboratorios de investigacion y analisis clinicos.

» Trabajos de toma, manipulacion y empleo de sangre humana o sus deriva-
dosy aquellos otros que entrafien contacto directo con estos enfermos.

Son requisitos para que adquieran la categoria de profesiond, la notificacion
mediante el correspondiente «Parte de Enfermedad Profesional» y que el af ecta-
do esté induido en el Sistema de la Seguridad Sod d de Espafia, en d Régimen
General o en alguno de los Regimenes Especiales como trabajador por cuenta
ajena. La aceptacion dd «carécter profesional» de una enfermedad infecciosa,
corresponde a las «Comisiones Provinciales de Vd oracion» dd INSALUD o de
las Consejerias con competencias transferidas. (RD 2609/1982).

La «declaracion» de Enfermedad Profesional Infecd osa o Parasitaria origina
una preceptiva «investigacion epidemiol 6gica» por parte de la Inspeccion Provin-
cial de Trabajo, con el auxilio de técnicos de los Centrosy Gabinetes Provincia
les de Seguridad e Higieneen el Trabajo. Dicha investigadon tiene por fin «deter-
minar el origen» exclusivamente profesional de la infeccion declarada Para
demostrar larelacion labord entre enfermedad declaraday el trabajo que realiza
el aectado, debe efectuarse una encuesta o investigacion que descubra la fuente
de infeccion o reservorio, | a via de contagio y la ausencia de otras posi bilidades
de contagio en la vida comin (familia, hobbies, vida sexual, practicas de ries-
go...). Hay que vdorar la «condicén de trabajo» como caracteristi ca que pueda
tener unainfluenciasignificativaen la generad én de los riesgos parala seguridad
del trabajador con especial referencia ala «naturaleza de los agentes biol 6gicos
presentes en el ambiente de trabajo» (Ley 31/95, art 4 punto b) Apartado 7°).
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Por Gltimo, el Real Decreto 664/1997 de 12 de Mayo sobre la protecaon de
los trabajadores contra los ri esgos relacionados con | a exposicion a agentes bio-
I6gicos durante el trabgo (BOE de 24 de Mayo de 1997), se procede a la trans-
posicion al Derecho espariol del contenido de las directivas europeas 90/6 79/ CEE
de 26 de Noviembre, 93/88/CEE de 12 de Octubre y 95/30/CE de 30 de Junio.

En él se establece una clasificacion del os agentes bioldgicos en cuaro grupos
en funcion del riesgo de infeccion. Brucella estd induido en el grupo 3: «aquel
gue puede causar una enfermedad grave en el hombre y presenta un serio peligro
para los trabajadores, con riesgo de que se propague a la colectividad y existien-
do generalmente profilaxis o traamiento eficaz». Asimismo, se establecen las
medidas de contencién en los diferentes grupos de agentes biolégicos.

La produccion de una infeccién o parasitecion de origen laboral supone un fra-
caso dela prevenddn de los riesgos profesionales, correspondiendo |aresponsabi-
lidad al empresario, aunque muchas veces participa en su desencadenamiento, la
accidentabilidad de |os trabajadores y/o su negativa a reconocerse y protegerse®2.

Situacion en Espafia

En 1995y 1996, se registraron en Espafia, 183 y 189 casos de Brucdosis como
enfermedad profesional (EP) respectivamente. Estas cifras suponen un 3,1% y
2,8% del total de EP declaradas en estos afios y suponiendo quetodas ellas hayan
sido declaradas al Sistema de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO),
las brucelosisde origen profesional habrian supuesto el 6,76% del total delas bru-
celosisen 1995y el 9,06% en 1996. Estas cifras resultan llamativamente bajaspor
lo que hay que suponer que existe unainfradeclaracion de | a enfermedad como
patologia profesional.

Efectivamente, en un estudio publicado por el Instituto Nadonal de Seguridad
e Higiene en el Trabajo (INHST) en 1991°3, en el que se analizan los casos de
brucd osis declarados a partir detres fuentes diferentes. registro de (EDO), partes
de Enfermedad Profesional y registro de Incapacidad Laboral Transitoria del
INSALUD s<e llega entre otras a las siguientes conclusiones:

e El 70% de los Partes de Brucelosis como Enfermedad Profesional y el
63,5% de los de ILT, no esta incluido dentro dd Sistema EDO.
« El sistema EDO recoge el 75,4% del total de casos de brucelosis.

« El registro de Enfermedades Profesionales, recoge solamente entreel 9%y el
13% del total de Brucelosis de origen laboral que se producen en nuestro pais.
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¢ Los casos de brucelosis atribuibles realmente a exposiciones laborales,
oscila entre un 29,0% y un 46,0%.

En otros estudios realizados en Espafia, la exposidén profesional, supone un
porcentaje de casos que oscilaentre d 26% y d 75%54-57.

En cuanto a las caracteristi cas epidemiolégicas de las brucelosis profesiona-
les, hasta un 65,7%, se producen en trabajadores del sector agricola (39.2%) y
ganadero (26.5%). Ademas la practicade una actividad ganadera complementa-
ria parece constituir un factor de riesgo en la adquisi d 6n de la enfermedad, en
otros colectivos como los de mineros y trabajadores de la construccién, for-
mando éstos el tercer grupo profesional de riesgo (5,1%). Global mente en
cuanto asectores de produccion, la actividad econémicaagroganadera, aporta el
57,6% de los casos, muy por encima del resto de sectores de actividad.

La brucelosis es una enfermedad que origina procesos de incapacidad delarga
durad 6n con una mediade 76,3 diade ILT y un 35,1% con durad ones superiores
alos 75 dias. Ademss, el porcentge de pecientes que refiere secuelas dela enfer-
medad, osd laentre un 26% y 33%, segun el sector de actividad.

Las curvas epidémicas de casos humanos, difieren sustancialmente en funcién
del tipo de ganado, coi ncidiendo los periodos de exacerbacdn con la épocas de
cubricion, gestacion y parto, caracteristicas de cada especie. El antecedente de
aborto animal se presenta como unfactor fundamental en d desarrollo de laenfer-
medad humana, oscilando entre d 71,5y el 89,0%, pudiéndose considerar de
naturaleza bruceldsica en torno al 90% de los mismos.

Los aspectos deficitarios relativos a las instaleciones ganaderas, identificados
con mas frecuencia son: inadecuadas condi ciones de limpieza (35%), compartir
comederos y/o bebederos (87%), la proximidad de la vivienda a instalaciones
ganaderas (28%), la presenda cercanade estercoleros (35%), la posibl e contami-
nadon de las aguas de behida (10%) y las deficientes condiciones higiénico-sani-
tarias dela vivienda (30%).
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ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE L A BRUCELOSISEN ESPANA

Desde 1989 se observaun cambio en la tendend adela brucelosis. Por prime-
ravez, desde que esta enfermedad esde declaracién obligatorial, muestraunaten-
dencia decredente cuya prolongacion nos hace pensar en una posible ruptura de
su comportami ento ciclico multianual al no apreciar indicos del inicio de una
nueva onda epidémica. Al contrario, la tendencia desde 1989 es la de un decreci-
miento continuo (gréfico 1).

De laevolucién temporal

La evol ucién secular de la brucelosis se caracteri za por presentar dclos mul-
tianuales cuyas tasas de incidencia oscilan entretasas maximas, alrededor de 20,
y minimas, de 10 por 100.000 habitantes. La tendencia secular es estable entre
1944y 1990 (b= 0,014), mientras que a partir de ese afio (1991-98) se aprecia
una inversion de su signo (b= -0,55), mostrando una dinamica decreciente muy
acusada.

1 Es de declaracién obligatoria desde 1943. En este estudio, sin embargo, no hemos utilizado los
casos declarados ese afio por la bga cdidad de la informacién recogi da comenzando, por tanto, en
1944.
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GRAFICO 1: Incidencia dela bruceloss en Espafia, 1943-98.

Pero, el rasgo mas caracteristico dela brucelosis |o constituye la exi stencia de
ciclosepidémicos multianudes, considerando como ciclo el periodo detiempo, en
el que la incidenda de la enfermedad incluye los casos que ocurren entre dos
valores minimaos, siempre y cuando describan una onda multianud. El conoci-
miento del comportamiento de estas ondas es necesario toda vez que contribuyen
a una mejor comprension de su epidemiologia y de su proceso de difusion. En
Espaia se han producido 3 grandes ondas epidémicas:

a) 1944-55, con una duracion media ponderada de 6 afios, simétrica, meso-
clrticay de difusion lenta;

b) 1966-77, de caracteristicas similares en cuanto a duracion, formay difu-
sidn, s bien ésta aparece mas simétrica;

c) 1978 a 1990 de caracteristicas idénticas a las dos ondas anteriores,

d) apartir de 1991 no se observa ninguna nueva onda.

En conjunto, estas ondas tienen lamisma duracion media, difusion lenta, Simé-

tricas y mesocurticas (cuadro 2), con una amplia meseta en sierra. En suma son
ondas muy similares, que no han modificado su dindmica a través del tiempo.
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Parametr os de difusion? Espaia Espafia Espafia
194355 1966-77 1978-90
retar do medio ponderado 6,06 6,38 6,57
desviaci6n tipica 324 3,2 3,27
simetria 0,16 0,0002 0,14
curtoss 1,9% 1,89 2,16
coeficiente de dif usion 0,48 0,50 0,49
R2 0,9 0,98 0,99

Cuapro 1 Dinamica de difuson de la brucel osis en Espafia.

GRAFICO 2: Espafia. Brucelosis, coeficiente cociente egacional, 1977-89.

El tercer componente de la serie temporal corresponde al comportamiento
estecional interanual (graico 2). La serie esta dividida en 13 periodos cuatrise-
manales, correspondiendo los valores positivos al os comprendidos entre el 3y el
8, y de elloslos de maxima incidencia son el 5, 6y 7. Estos corresponden con el
periodo de reproduccion de los animales 'y, en consecuencia, con la mayor elimi-
nadon de brucelas, através de lal eche, placenta, orina, etc. No se aprecian dife-

2 Cliff A; Haggett P: Methods for the Measurement of Epidemic Velodty from Time-Series Data,
Int.J.Epidemiology,1982, 11,1:82 -89.
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rencias cuando analizamos esta informacion de forma detallada paralas Comuni-
dades A uténomas.

Otras caracteristicas epi demioldgi cas relacionan a la brucdosis con la trans-
mision alimentaria, cuya i mportand a esta disminuyendo, pero sobretodo con un
riesgo leboral relacionado con laactividad ganaderay la mani pulacion delos pro-
ductos y subproductos ganaderos.

| . Del espado-tiempo

Un rasgo epidemioldgico importante de la brucelosi s, en Espafia, ha sido su
dinamica, caracterizada por lainvasion de nuevos territori os, Castilla 'y Leon, y
por las fuertes tendencias —crecientes y decrecientes— observadas en sus terri-
tori os endémicos. De hecho, podemos apreciar que, en los Ultimos 50 afios, ha
existido tendendi a positiva en 4 Comunidades Auténomas; 6 la han presentado
decreciente; y en 5 laincidencia ha sido estable. S6lo dos, Baleares y Canarias,
no tiene casos o éstos son esporadicos.

Entre 1977-89 los incrementos mas significativos de | a tendencia correspon-
den aCadtillay Ledn, CadtillalaMancha y Extremaduray losdescensos més acu-
sados aAragon, Navarray LaRigja. Y en el Ultimo periodo estudiado (1990-98)
s6lo Extremadura mantiene la tendenda creciente, probablemente debido al
impacto de algunos brotes alimentari 0s3. En resumen, |os mayores descensos de
la tendend a se han producido, por tanto, en Aragén, Navarray La Rigja. Mien-
tras que un cambio en la tendenda se produjo en Castilla 'y Lebn, Andduciay
Castillala Mancha, que presentaron incrementos importantes, de tipo epidémico,
entre los afios 1960 y 80.

Asi pues, €l carécter general dd descenso del Ultimo periodo indicaque el des-
censo detectado, en estos Ultimos afios, es un movimiento general, no limitado a
algunas &eas geogr&icas (gr&ico 3.1 a 3.4).

3 Dos brotesimportantes se produjeron con 80 casos (Badajoz, 1996) y 139 casos (Jaraiz de la Vera,
Cé&eres, 1997), anbosrelacionados con el consumo de queso fresco.
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Comunidades Auténomas 1944 - 98 1977 -89 1990 - 98
tendencia (b) tendencia (b) tendencia (b)
Andalucia - 0,06 0,06 - 0,63
Aragbn - 1,49 -1,60 -191
Asturias 0,093 0,16 - 0,22
Cantabria 0,13 0,21 - 0,38
Cadillala Mancha 0,39 0,96 - 0,56
Cadillay Ledn 0,78 1,68 - 4,00
Catalufia - 0,18 - 0,20 - 0,13
Pais Val enciano -0,14 -0,12 -0,21
Extremadura 0,55 0,83 0,76
Gdlicia 0,05 0,07 -044
M adrid - 0,09 - 0,05 - 0,08
Murcia - 0,10 - 0,03 - 0,25
Navarra -2,28 - 2,60 -0,58
Pais Vasco - 0,04 0,008 - 0,07
LaRiga -1,83 -1,86 -0,74

CuADRO 2: Brucelosis. Tendencia en las difer entes Comuni dades Auténomas?.

El andlisi s del ri esgo atribui ble poblaciond5, es una goroximacion mejor para
vdorar el significado de los cambios epidemiol6gicos temporoespeciales obser-
vados (gréficos 3.5 a 3.8). Mide laproporcién de laind denciaque puede ser dri-
buida a factores de riesgo existentes, en este caso en cada Comunidad Auténo-
ma, tomando como hipo6tesis que tiene el mismo riesgo que d total de Espaia.

Como podemos observar (cuadro 3) existen diferencias para cada Comunidad
Auténoma en los diferentes ciclos, asi como para el mismo ciclo por Comunida-
des Auténomas. Asi tenemos:

I. Parala primera de las ondas (1944-55) la distribucion de riesgos en
Aragén, LaRigjay Navarraes muy alta, siendo su incidencia muy ele-
vada destacando, claramente, del resto de las Comunidades Auténomas.
Esta situacion se mantiene durante todo d periodo con escasas varia-
ciones.

4 No se haincluido Balearesy Canari as por | a escasa ind dencia de la enfermedad.
5 Nigo Gacia FJ, Pauga Urrea A: «Riesgo aribuible sus formas, usos e interpretecion». Gaceta
Sanitaria, 1990, 18,4:112-117.
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GRAFICcO 3: Brucel osis en Espafia. Incidenciay Riesgo atribuible poblacional por
Comunidades Auténomas.
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Comunidades onda onda onda

Auténomas 1944 -55 1966 -77 1978 -90
Andal ucia 0,185 0,183 0,330
Aragon 0,810 0,550 0,475
Asturias -92,82 -5,648 -1,581
Cantabria -20,56 -3,275 -0,860
Cadillala Mancha 0,042 0,562 0,685
Cadillay Ledn -1,313 0,809 0,691
Catalufia -0,260 -5,416 -1,927
Pais Valenciano -0,537 -1,545 -1,381
Extremadura 0,082 0,222 0,666
Gdlicia -10,551 -15,013 -2,904
M adrid -1,318 -1,767 -2,325
Murcia -0,191 -0,364 -0,175
Navarra 0,848 0,274 0,089
Pais Vasco -2,49 -4,072 -2,207
LaRiga 0,822 0,628 0,378

CuaDpRro 3 Brucelosis. Riesgo atribuible poblacional para cada onda epidémica.

II. Elsegundociclo (1966-77) presenta d gunoscambios respecto al ciclo pre-
cedente, debido al incremento del riesgo observado para Castillay Ledn,
producido por la epidemia que dur6 de 1962 a1980, y tuvo un gran impac-
to en las reggiones vecinas. Castillala Manchay Extremadura. Se mantiene
la pérdidaprogresiva deimportancia en Navarra, Aragén y La Rioja.

I11. Por ultimo, el tercer ciclo (1978-90) incorpord a Andalucia. Se mantiene
laimportancia de las regiones que se incorporaron en el ciclo precedente.

Es importante destacar el comportamiento epidémico observado entre 1960 a
1990, tanto en zonas nuevas como en las endémicas donde se han observado
importantes incrementos de su incidencia con tasas muy elevadas, curvas bi mo-
dales y un patrén de difusién espad d probablemente secundario al foco castdla-
no (gré&ico 4). Esta epidemiahasido uno de los aconted mientos epidemiolégicos
—junto ala tuberculosis, enfermedad meningocdd cay SIDA— més importantes
dela segunda mitad del siglo. Se inici6, probablemente, apartir de la ondamenor
produddaentre los aflos 1959-65, apreciandose en las dos Castillas y Extremadu-
ra, difundiéndose posteriormente aAndalucia.

Como podemos observar, ladindmica epidémicahasi do diferente en cadauna
delas Comunidades Auténomas estudiadas. Un claro comportamiento en Castilla
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GRAFICO 4: Epidemia de Brucel osis. (1959-80).

y Ledn, una onda epidémicamés tardiaen Andalucia, o un crecimiento conti nua-
do, congtituyendo una onda larga en Cagtillala Mancha y, en menor medida, en
Extremadura.

El estudio de los pardmetros delavelocidad de difusién de las ondas, slo en
aquellas Comunidades Auténomas con endemia devada, corrobora el comporta-
miento sefialado. Para ello hemos determinado, en primer lugar, las ondas epidé-
micas que hay en cada una de las Comunidades y, posteriormente, |os parametros
de la velocidad de la onda. De acuerdo con dlo, el periodo de tiempo entre 1960
y 1980 se hacaracterizado por una mayor similitud entre las Comunidades Auté-
nomas, consecuencia del impacto epidémico, siendo su retardo medio ponderado,
asimetriay coeficientes de difusion similares.

Parametros de difusén 1944-57 1958-75 1976-91
retardo medio ponderado 7,0 9,8 8,5
desviaci 6n estandar 37 50 37
simetria 0,2 -011 0,06
curtods 2,0 1,9 24
coeficiente de dif usion 0,40 0,30 0,44

CuaDRo 4: Brucelosis parametros de difusion de las ondas en Andal ucia.
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Parametros de difusoén 1944-56 1957-73 1974-90
retardo medio ponderado 6,0 7,5 9,3
desviaci 6n estandar 3,6 4.3 45
simetria 0,08 0,4 -0,3
curtods 1,9 2,3 2,1
coeficiente de dif usién 0,40 0,35 0,34
CuaDRoO 5: Brucel os's par ametros de difusion de las ondas en Aragén
Parametros de difusén 1%4-64 1962-80 1981-90
retardo medio ponderado 11,0 8,0 6,6
desviaci 6n estandar 6,1 31 36
simetria 0,1 -0,1 0,1
curtods 1,7 15 19
coeficiente de dif usion 0,23 0,56 0,41
CuADRO 6: Brucel osi s par ametros de difus 6n delas ondas en Cadillay Ledn.
Parametros de difusén 1944-59 1960-90
retardo medio ponderado 6,6 18,2
desviaci 6n estandar 44 7,5
simetria 0,54 -0,41
curtods 2,2 2,2
coeficiente de dif usion 0,32 0,20
CuaDRro 7: Brucelosis parametros de difusion de las ondas en Castilla la Mancha.
Parametros de dif usén 1944-55 1956-65 1966-77 1978-89
retar do medio ponderado 50 6,0 7,7 6,5
desviaci 6n estandar 32 2,6 3 32
simetria 0,43 -0,5 -0,6 -0,05
curtods 2,1 21 2,3 2,0
coeficiente de dif usion 0,43 0,59 0,59 0,47

Cuabro 8 Brucel osis parametr os de difus6n de las ondas en Extremadur a
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Parametros de difusén 1944-57 1958-67 196891 1980-90
retardo medio ponderado 59 4.8 59 48
desviacion estandar 30 2,7 4,6 2,7
simetria 01 0,2 0,6 0,3
curtods 1,9 1,8 19 21
coeficiente de dif usion 0,49 0,51 0,27 0,55

CuaDRro 9: Brucel os s par ametros de difusion delas ondas en Navarr a.

Parametros de difusén 1944-57 1958-67 1968-91
retardo medio ponderado 6,2 7,7 85
desviacion estandar 30 38
simetria 0,2 -0,04
curtoss 2,2 2,3
coeficiente de dif usion 0,52 0,42 0,27

Cuabpro 10: Brucel oss pardmetros de difusion delas ondas en La Rigja.

Asi, se ha conformado un espacio endémico que corresponde a Andalucia,
Aragon, Cadtillala Mancha, Cagtillay Ledn, Extremaduray La Riogja. De €llos,
sdlo Castillay Ledn puede considerarse como una zona endémica nueva ya que
antes de la epidemiade 1962 a 19936 la brucdosis teniauna incidencia muy baja
excepto en Soria, que localizada en el Macizo Ibérico es limitrofe con Aragony
La Riojay constituia, junto con Malagay Granada, |os focos endémi cos tradicio-
nales. Como puede apredarse |los cambios mas importantes se han producido, en
sentido decreciente en Navaray La Riojay en sentido creciente en Castillay
Ledn, Cestillala Mancha, Extremadura'y Andalucia.

Il. Las razones del cambio

Dos son, por tanto, los hechos més sobresalientes de la brucelosis en Espafia.
El primero, la anpliacién de la zona endémica, en concreto la incorporacién de

6 Las causas de este i mportante brotey su posterior difusion alas zonas endémicas clési cas fue rela-
cionado con la sustitucion de ganado ovino productor de lana por otras esped es de producd 6n polivalente
como carne, lechey, naturalmentg lana (M atinez Navarro JF, Fuentes Piaget L, Cada Villanueva FJ,
Rabadan Asensio A, Ngea Morrondo E: Estudio epi demiol 6gico de la brucelosis en Espafia. Rev. San.
Hig. Pibl, 1978, 52:1-54,
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Castillay Ledn donde laepidemia finaliz6 con d mantenimiento de una endemia
elevada. El segundo, d descenso geneal de la incidenda que se ha producido
desde 1990. Nos vamos a referir, fundamentalmente, a las razones del cambio
observado en la tendencia ya que d primer aspecto yaha sido traado.

Unaposibilidad seria la existenciade un descenso espureo relacionado con la
disminucion en la declaracion de casos. Durante los Ultimos 15 afios se han pro-
ducido importantes modificaciones en la estructura politicay espacial del Esta-
do, incluyendo en ello la vigilancia epidemiolégica’. Parece |dgico, por ello,
descartar, en primer lugar, su impacto en la declaracion de casos. Los estudios
de evaluaci 6n de la vigilancia epidemiol 6gica red izados, entre 1994-98, por el
Programa de Epidemiol ogia Aplicada de Campo8, han estimado baja la sensi bi-
lidad, alto en Valor Predictivo Positivo y tardiala declarad 6n (cuadro 11) lo que
i ndi cala existencia de un grado importante de subdecl aracion, asi como lentitud

Indicadores Aragon (1996)9 Cantabrial0 Galicia (1997)11 Pais Vascol2
(1996) (1994)
sengbilidad (%) 65,7 41,2 52 60
valor pregictivo positivo 88 84 3 100
tasa incidenciadeclarada 5,98 4,06 1,04 1,13
tasa incidenciaegimada 9,92 8,86 1,93 19
tiempo en declarar (en dias) 32 29 no determinado 28

Cuabro 11: Indicadores Cuantitativos de la calidad dela Vigilancia de la Bruceloss.

7 Ladeclarad 6n de casos ha presentado durantel os dltimos 20 afios dos importantes modificaciones.
Laprimera, aprind pios del os afios 80, sei nici6 con la reorgani zacion del Estado, con la creacion dd Esta-
do de las Autonomias, e implicé una profunda descentralizad 6n de |a vigiland a epidemioldgica, cuya
megora gestion e intervend 6n pasd ase responsabilidad de las Comuni dades Auténomas fue una reforma
menor al limitarse a una ampliaciéon delalista de enfermedades a declarar, y a normali zar la declarad 6n
delosbrotes.

8 Programa de Epidemi ologia Aplicada de Campo es un programa de entrenamiento en epidemiolo-
gia mediante el servicio. Consta de 2 afios de formad 6n tedrico-practica

9 Sanchez Serrano LP, Ladrero O, Martinez Navarro JF: Brucelosisen Zaragoza Evd uacion del sis-
tema de vigilancia epidemi ol6gi ca de | ss EDO. Bol. Epidem. Sem, 1998,6,6:57-64.

10 Viloria Raymuno L, Martinez Navarro JF: Evaluacion de la vigi lancia epidemiolégi ca (EDO) de la
brucelos s en Cantabria. Documento no publicado. M enoria PEAC.

11 Abrara GL, Martinez Navarro JF: Evaluacion de un sistema de vigil anci a epi demiol dgica: la bru-
celosisen Galida Documento no publicado. Memoria PEAC.

12 Coll JordaD, Arteagoitia Axpe M, Martinez Navarro JF. Evaluad 6n de la Vigiland a Epidemiol6-
gicade la brucelosis a través del sissema de Enfermedades de declaracion obligatoria en |a Comunidad
Auténoma Vasca en 1994. Bol.Epi dem.Sem, 1996,3,24:242-244
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en la respuesta debido aque la natificacion se hace cuando se tiene la seguridad
del diagnostico y no cuando existe la sospechadel caso. En nuestraopinion, los
indi cadores de calidad influyen en latasa de incidencia, que seria méas elevada
si se mejorase la captacion de casos. No creemos que afecten a las tendencias
analizadas, ya que por el analisis de otras enfermedades | os cambios en el siste-
made vigilancia no estan modificando las tendenci as de | as enfermedades, dehi-
do alaflexibilidad de nuestro sistemade vigilancia Asi pues, existe una subde-
claracion pero latendencia descendente no esta relacionada con el sistema de
vigilancia.

Por ello, nuestra hipdtesis acerca del cambio observado en la tendencia de la
brucd osis, estaria méas bien relacionado con la modificacion de la politica refe-
rente al ganado ovino y caprino seguida, a principios delos noventa, por la Unidn
Europeal3 y aplicadaen Espafia EstaDecision implicé un cambio en las politicas
de saneamiento por brucelosis que tradicionalmente estaban dirigidas al ganado
bovino y no al caprino ni al ovino, responsables de la epizootiay epidemiologia
en Espaia Larazdn estabaen el escaso interésecondémico de unas especies gana-
deras cuyas cabaias son absorbidas por el mercado nacional. La citada Decision
ha dirigido, de manera prioriteria, los programas de saneamiento animal al gana-
do caprino y ovino.

Las principales caracteristi cas del actud Plan Nacional de Erradicacion de la
Brucelosis Ovinay Caprinal4 en su desarrollo para el periodo 1990-96 y conti-
nuado en los afios siguientes, estén contenidas las Decisiones, dd Consejo Euro-
peo, 90/242, 90/424 y 90/638 y su objetivo es alcanzar la cofinanciacion comuni-
taria, para la eradicad6n de la brucelosis, en el afio 1998. En Espafia el Real
Decreto 2611/96 regula los Programas nacionales de Erradicacion de Enfermeda-
desy crea el Comité Nacional de Cooperacion y Seguimiento de los Programas
Naciond es, cuya misi 6n es evaluar la situacion epizootoldgica delas enfermeda-
des controladas mediante Programas.

En el caso de labrucd osis el criterio apli cado estaformulado en términos epi-
zootal 6gicos, ya que implica una diferente intervencion en fundon al grado de
enzootia. La medidas adoptadas son, por tanto, las siguientes:

13 Decision del Consejo 90/242/CEE: Dedsién dd Consejo, de 21 de mayo de 1990, por la que se
establece una acci 6n fi nanciera comunitaria parala erradi cacién de | a brucelosis en los ovinos y capri-
nos.

14 Ministerio de Agriaultura, Pescay Alimentad 6n: Programa Nacional de Erradi cacion de la Bruce-
losis Ovinay Caprina, afio 1998. Documento no publicado.
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1. Areascon prevalenda anual inferior d 2%: cri bado seroldgico y sacrificio
de | os positivos. La poblacién diana son animales de mas de 6 meses. En
esta zona no se vacuna

2. Areas de prevalencia anud superior al 2%:

3. vacunacion al os animales comprendidos entre 3 y 6 meses. La vacuna
se aplicara ados generaciones.

4. Cribado y secrificio sdl 0 en ani males mayores de 18 meses.

5. Areas con altaincidencia de la enfermedad: la vacunad 6n se realizara
como medida especial de urgenciay losani malesde esa zona seran mar-
cados parase diferenciados del resto.

6. Otras medidas aplicadas hacen referencia alanecesidad delaidentificacién
de los rebafios y los animales asi como la prohibicion de movimiento de
ganados s n calificar, expl otaciones vacunadas de emergencia, etc.

La situacion de partidaeramala no sélo por la situadén epidemiolégica (cua-
dro 12) sino, también, por la epizootoldgica (cuadro 13). En efecto, de acuerdo
con los datos de saneamiento disponibleslS |as tasas de establos infectados, entre
1991-93, eran muy altas en el periodo inmedi aamente posterior a la Decision

zonas de endemia Tasa RR (IC) p
incidencia
dta 16,89 7,10 (6,49; 7,76) 0,0000000
baja 2,39

Cuabro 12: Bruceloss: tasa de incidencia segin nivel de endemia (1991-93).

| nfectados no infectados
zona dlta endemia 44329 107345
zona baja endemia 15733 137431

RR = 2,85 (2,80; 2,89) p = 0.0000000

CuapRrO 13: Tasa de egablos infectados seguin € nivel de endemia.

15 Direccion General de la Produccion Agraria. Subdireccion de Sanidad Animd, aios 1991, 1992,
1993.



76 FERRAN MARTINEZ, LUISA P SANCHEZ, ALBERTO LARROSA

90/242. La importancia de esta situacién radica en el papel que los establos tie-
nen en d mantenimiento de focos enzodticosy, por tanto, en el mantenimiento de
la situacion. Sin embargo, debido aladiferente intensidad en la aplicacion de las
camparias de saneamiento en las dif erentes Comunidades A utbnomas no aprecia-
mos diferend as en lastasas de animales infectados entre las zonas endémicasy
no (2,79 vs 2,43, respectivamente).

El desarollo del Programa se ha incrementado de maneraprogresiva, pero las
tasas de animales infectados (cuadro 14) y establos infectados (cuadro 15) expe
rimenta pocas variaciones. Latasa de infeccion en | os establos y en los ani males
se sitlla alrededor de 2 por 100, y las fluctuadones anuales pueden ser debidas a
las variaciones regionales observadas en | aapli cacion del Programa, es decir, que
éste se aplique anualmente en zonas diferentes y los agregados nacionales estén
indicando los diferentes riesgos existentes en las zonas donde se aplica y, por
tanto, no ser extrgpolabl es al totd de Espafia. O, bien, porqueel intervalo entre la
aplicecion de las medidas y la disminucion de la incdencia necesite de mayor

actividades 1990 1991 1992 1993 1994 19% 1996

censo ganadero 27.700.000 27.597.000 27.452.000 26.819.000 27.297.000 26.216 000 24.928.158
de ellos>12m 22.504.000 23.270.000 22.277.000 20.955.730 20.260.000 18.979.000 20.000.000
animales investigados 2.145.364 5414970 7.44410 7514.389 7.936.428 10.936.428 13.539.684

% investigados 774 19,62 27,12 28,02 29,07 41,72 %31
positivos 50.488 91871 185564  217.071  251.975  306.186  330.088
tasa de infectados 2,35 1,69 2,49 29 3,71 2,84 25

Cuabpro 14: Plan Nacional de Erradicacién de |a Brucel osis ovina y caprina. Espana.

afos explotaciones explotaciones % infectadas
investigadas infect adas
1991 56.419 15.967 28,30
1992 92.337 20.172 21,85
1993 85.765 20.802 24,25
199 97.394 2.871 23,48
1995 107.828 26.084 24,19
199 131.138 30.057 292

Cuabpro 15: Plan Nacional de Erradicacién de la Brucel osis: Control Egabl os.
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tiempo, pero en este caso no se corresponderia con la disminud 6n de los casos
humanos, donde si se aprecia una fuerte caida de la incidencia.

En cualquier caso, es evidente que debemos de realizar una evaluacion con
mayor, y més detallada informacion de la disponible, asi como mediante estudios
observaciondes disefiados adhoc para la evaluacion. |gualmente, otros factores
deben de ser tenidos en cuenta, tales como | a progresivamodernizacion dela pro-
duccion ganadera, de sus productos asi como ladd mercado, que supone lareduc-
cion de productos | cteos de daboracon artesanal no higienizada, |as nuevas exi-
gencias de los consumidores, factor éste que si puede haber tenido un gren
impacto en la reducd 6n de la infeccionie,

16 Sanchez Serrano LR, Mangas Gallardo |, Martinez Navarro JF, Cano Porteo R y Hernandez Pezz
G: Epidemiological Surveillance of Brucell osis: foodborne epidemi ¢ outbreaks. 41N word| Congress Food-
bome Infections and Intoxicaions. 7 -12 june 1998. Proceedings, vol .1:245 -249
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INTRODUCCION

Este capitulo presenta una exposicion esencialmente descriptiva de la evolu-
cion de la brucelosis en Castillay Ledn. No pretende of recer ninguna explicacién
de causalidad, ya que para ello seria necesario un estudio multidisciplinario que
vdorasela magnitud dd impacto de las condiciones sociales, demogréficas, eco-
némicas y sanitarias, fundamentalmente de laevolucion de lacabafiaganadera asi
como de laamplitud eintensidad delas campafias de saneamiento ganadero, en la
evolucion de la enfermedad.

La Brucd osis es unazoonosis incluida entre las Enfermedades de Declaracién
Obligatoria desde 1943. En Castillay Ledn, laOrden dela Consegjeria de Sanidad
y Bienestar Social de 1 de agosto de 1985 (BOCyL de 22 de agosto de 1985)
determino el carécter de declaracion nominal, aportando |la posibilidad de cono-
cer las caracteristicas epidemioldgicas personales para esta enfermedad.

A lo largo de la exposicién que sigue se ha utilizado como fuente de infor-
madon de casos y tasas nad onales el Sistema de Enfermedades de Declaracion
Obligatoria nacional para el periodo 1945-1998 (archivos del Centro Nacional de
Epidemiol ogia). Los casos y tasas regiondes hasta el afio 1983 proceden de la
misma fuentey a partir de ese aio, dd Sistema de Enfermedades de Declaracion
Obligatoria regi onal. Para el cAlculo de tasas se han utilizado las proyecciones de
poblacidn publicadas por el Instituto Nacional de Estadistica



80 CARMELO RUIZ COSIN, M2 JESUS RODRIGU EZ RECI O, MILAGROS GIL

EVOLUCION TEMPORAL HISTORICA:

La evolucién de labrucelosis en Espafia se caracteriza por presentar ciclos
epidémicos multianuales cuyas tasas de incidencia oscilan entre un maximo de 20
y un minimo de 10 por 100.000 habitantes. Se han produd do tres grandes ondas
epidémicas: la primera entre 1944 y 1955, la segunda entre 1966 y 1977y later-
ceray Ultima, entre 1978 y 1990. A partir de 1991 no se observa ninguna nueva
onda Latendenciasecular es estable enel peri odo 1945-1990, mientras que apar-
tir de ese afio muestrauna dinamica decreciente muy acusada. Grafico 1.

La contribucion de cada Comuni dad Auténoma a los diferentes cid as nacio-
nales es variable. Si se observala evolucidén que haseguido labrucelosisen Cas-
tillay Ledn conjuntamente con lade Espafia, el afio 1966 marcados periodoscla-
ramente diferendados. entre 1945 y 1965 la tasa comunitaria se mantuvo por
debajo de la nacional, experimentando en 1966 un brusco ascenso y superando
claramente a ésta, manteniéndose por encima hasta la actualidad. Grafico 2.

Para una mejor comprension, se divide la evolud 6n histérica en cuatro perio-
dos: 1945-1965; 1966-1977; 1978-1990 y 1991-1998.

Grafico 1: Incidencia de la brucelosis en Espaia, 1845-19%8.
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Grafico 2: Incidencia de la brucelosis en Castilla y Lean, 1845-1858.
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1. Entre 1945-1965, laincidencia regional de brucdosis puede catd ogarse de
baja 0 muy bga ya que sustasas estan por debajo del 75% y 50% de los
valores nacionales. Por tanto, durante este periodo, €l riesgo de brucelosis
en Cagtillay Ledn esinferior al nacional. Grafico 3.

2. El segundo y tercer periodo representan al menos dos ciclos epidémicos

mul tianuales. El brusco ascenso iniciado en 1966 alcanza su m&imo en
1974 (tasa de 140 casos por 100.000 habitantes).
La causa de esta situacion, que lleg6 a ser calificadade hiperepidémi ca fue
atribuida «al cambio de un ganado lanero y de carne a un ganado deleche
y carne, a consecuend a de la crisis econdémica lanera, debido a lalibera -
lizad6n de la importacion de la lana del afio 1962, asi como a la profun -
da crisis que afecta ala ganader ia de nuestro pai s»3.

La segunda onda epidémica tiene su méxi mo en 1984 siendo de inferior mag-
nitud (tasade 68 casos por 100.000 habitantes) Gréficos4 y 5.

3. Duranteel cuarto periodo, en 1992 se inid ala tendenciaclaramente decre-
ciente que hamarcado la evolucion del os Ultimos afios, seguramente deter-
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Grafico 3: Incidencia de la brucelosis en Castilla y Leon, 1845-1865.
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Grafico 4: Incidencia de la brucelosis en Castilla y Lecon, 1988-1977.
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Grafico 5: Incidencia de la brucelosis en Castilla y Leon, 1878-1230.
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minado por la extension e intensificacion de las estrategias de control en el
reservorio animal(2.3). No se aprecian indicios de inicio de unanueva onda
epidémica. Sin embargo, la situacion comparativa respecto a la situacion
naciond permite calificarlacomo incidenciamuy altayaquel os valores de
incidencia presentan una desviacion superior a méas del 50% del valor
naciond . Gré&fico 6.

Las intervenciones que se han realizado en los Ultimos afios en los efec-
tivos ganaderos, de acuerdo con |o sefialado en las normas que las regu-
lan, pretenden la erradicacion de la enfermedad para garantizar lalibre
circulacion de los animalesy sus productos entre l0s paises miembros de
la Union Europea, tal como lo obligan las disposiciones europeas en la
materia.

El grafico 7 nos muestra el riesgo de brucelosis en Cagtillay Ledn valorado
como d cociente de la tasa autonémica entre la tasa nacional. Se puede destacar
gue en el momento de maxima incidencia, afio 1974, la tasa autonémica mul tipli-
cO por 6,4 latasa nacional y en la actualidad, se mantiene en d doble. También
estarepresentado el porcentaje de casos de brucelosis de Cadtillay L ebn sobre el
total nacional. Durante el periodo de maxi maincidencia los casos de Castillay
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Grafico &: Incidencia de [a brucelosis en Castilla v Ladn, 19911998,
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Ledn llegaron arepresentar hasta un 50% de todos los declarados en Espafia. En
los Ultimos afios este porcentaje ha descendido hesta d 13%.
EVOLUCION TEMPORO-ESPACIAL 1960-1998:

Los gréficos 8 a 10 muestran la evolucién dela tasa de incidencia en cadauna
delas nueve provincias, comparandola con laque seregistra como mediaregional.

Hasta 1965 la situacion en todas las provi ncias muestra una incidenciainferior
a lanaciond, excepto en la provinda de Soria donde la tasa de incidencia supe-
raba laregiond y nacional.

Las ondas epidémicas producidas en Cagtillay Lebn se difunden de manera
diferente por las distintas provincias. Se pueden agrupar las mismas en tres gru-
pos de simila evolucién:

> Palencia, Burgosy Valladolid: La primera provincia en iniciar el ascenso
es Pd encia en 1965, seguidapor Burgosy Valladolid en 1966, alcanzando

Grafico 8: Incidencia de la brucelozsiz en Castilla y Ledn, 1860-1998.
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Grafico 8: Incidencia de la brucelosis en Castilla y Leon, 1860-1888.
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Grafico 10: Incidencia de |la brucelosis en Castilla y Leon, 1960-1998.
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el maximo de incidencia en 1969 las dos primerasy en 1971 la Ultima. La
incidencia maxima de este grupo la alcanza Palencia con cerca de 300
casos por 100.000 habitantes. En esta provincia la incidencia desdende
rdpidamente hasta 1977, a diferencia de lo que sucede en Burgos y Vala-
dolid que sufren otro pico de incidencia aunque de menor magnitud en
1974. Durante el periodo 1977-1990, las tres provincias sufren un nuevo
cid o gpidémico multi anual que alcanza su maxi mo en di stintos momentos:
Burgosen 1982y Palenday Valladolid en 1984. A partir de 1992, solo se
aprecia un nuevo ciclo epidémico en Palencia, siendo la tendencia en los
afos 90 francamente decred ente.

> Soria, Leodn, Avilay Zamora: la tendencia claramente ascendente en este
grupo de provincias se inicia en Soria en el afio 1967, seguida de Lebn en
1968y Avilay Zamora en 1970. Las cuatro provincias alcanzan el pico en
1974. Laincidenciamaxima de este grupola d canza Zamora con 325 casos
por 100.000 habitantes.
En laprovinda de Soria latasadeincidenciade brucel os ses siempre supe-
rior a laregional observandose mayor nimero de ciclos epidémicos mul-
tianuales que en el resto delas provincias. Sin embargo, a partir de 1993 no
se gorecia ninglin nuevo ciclo epidémico, siendo la tendend a claramente
decreciente. Para el resto de las provincias de este grupo, esta tendencia se
iniciaya en 1990.

> Segoviay Salamanca: estas dos provincias se presentan de forma separa-
da por su comportamiento semejante. Durante el periodo de méxima inci-
dencia en Castilla y Ledn (1966-1977) presentan aumento tardio (1970 y
1973 respectivamente) y maximo en 1974 con incidendi as inferiores a la
regional. La tendenciadecredente observada en todas las provincias se ini-
ciaen este caso mas tempranamente.

Losgréficos11 y 12 muestran la tasa media de brucelosis y la media de los
casos por quinquenio, a partir de 1965, momento en que se considera que Casti-
Ilay Ledn alcanza la situacion de incidencia muy alta.

El gréfico 11 nos muestra durante cada uno de los quinquenios considerados
la incidencia (media del periodo) comparada de cada una de las provincias con-
juntamente con el valor regional y nacional.

Sin entra en cons deraciones historicas, es relevante que en los 5 Ultimos
periodos considerados, la maxima incidencia la presenta la provincia de Soria,
con valores que llegan a multiplicar por 3 latasaregiond. Igualmente se obser-
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Grafico 11: Tasa media de brucelogis por gquinguenio
tasa por 100000 hab.

Pl.'u" B M E MPA MSA ASCE WSO MmYA lZa Moyl T, ]

2E0

200

-
]

19661865 19701574 19761979 1520.1984  19B0-15E9 1990-1994 195519598

Grafico 12: Medla de log cazos de brucelozls provinclales por guinguenio
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vael caracter ondulante multianual dela enfermedad y el predominio de las tasas
mas elevadas en el periodo 1970-1974.

El gréfico 12 nos presenta la contribucion en términos absolutos del nimero
de casos por provincia que, |6gicamente, esta determinado por el tamafio pobla-
cional de las mismas.

L A SITUACION RECIENTE

Tradicionalmente se ha considerado a la brucelosis, particularmente en nues-
tro medio, como una enfermedad fundamentalmente del medio rurd, con una
incidencia maximaentrefinales de abril y julio—vinculadaala biologia del prin-
cipd animal reservorio (la ovejay—, que af ecta mayori tariamente a varones y con
carécter profesional (45.6.7),

Se describen a conti nuacion | as caracteristicas recientes que presenta la bru-
celosisen Castillay Leon:

» Ewvolucion temporal. El gr&ico 13 nos muestralaevolucdn, por mes, desde
1991 a1998; cabe destaca d mantenido y significativo descenso delainci-
dencia de la enfermedad, asi como que empiezaa perderse el caracter esta-
cional que ha sido descrito rutinariamente

« Evolucion espacial. Los gr&icos 14 y 15 nos presentan la comparacion
espad al (tasa media de incidencia) paralos periodos 1990-1994 y 1995
1998 y nos muestra la intensa disparidad de la afectaci 6n entre las dife-
rentes provincias de nuestra region, que osdlan entre 108,4600,, para
Soria y 15,1599, para Valladolid en el periodo 1990-1994 y desde
52,2400, para Soriay 5,869, para Valladolid en el peaiodo 1995
1998.

A efectos de una categorizacion en 6 intervalos de ind dencias se ha utili-
zado €l intervalo de clase geométrico, segin la metodol ogia utilizada en €l
Boletin Epidemiolégico Semanal n°® 1649, de 1984.

De esta manera se nos muestra, durantelos dos periodos considerados, que
la provinda de Soriatiene la considerad 6n (intrarregional) de ind dencia
muy alta Palencia tiene la consi deracion de incidencia alta y Zamora de
incidencianormal.

Valladolid tiene laconsideracion de muy baja, Avila, Burgos, Ledny Sego-
via tienen la consideracion de incidencia baja y Sd amanca oscila entre
incidenciabajay muy baja
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Griflco 13: Serle mensual de cazos de brucelosls en Castlla y Ledn, 1981-1893.
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Grafleo 152 Brucelosls Ceetllla y Ledn. Tasa medla de Incldencla. Afos 1995-1998
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» Lacomparecion rural-urbano
Como antes se ha mencionado, se puede considerar la brucelosis como un
riesgo eminentemente rural que, drcunstancialmente, puede expresarse en
el medio urbano en razon a las caraderisticas de consumo o de actividad
profesional.
El gréfico 16 nos muestra la comparacién de latasa de incidenciarural,
urbanay global desde 1991 a 1998.
Es resefiable que hay una importante disminucién de las 3 tasas consi dera-
das.
Latasa deincidencia en d medio rural tiene un descenso desde 55,2900,
end afio 1991 a11,0600,,, en el afio 1998 con unadisminucion del 79,9 %
en ese periodo.
Latasadeinddenda en el medio urbano tiene un descenso desde 8,63 09/,
en el afio 1991 en 3,930 en el afio 1998 con unadisminudondd 54,46 %.
El riesgo inherente al medio rural sigue siendo masintenso que el dd medio
urbano, aunque se ha reducido de 6,4 veces en 1991 a2,81 en el afio 1998.
Por otra parte, la comparacion intrarregional en el medio rural (gréafico 17)
también nos muestra una gran disparidad entre las diferentes provincias.
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Grafico 16: Evolucian de las tasas de incidencia de brucelosis
en Castilla y Ladn 1991-1998
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Utilizendo la metodologia del intervao de clase geomérico paraestablecer
las comparaciones, se determina que para el periodo considerado (1995
1998), en d medio rural, las provindas de Palenciay Soriatienenla con-
sideracion de incidencia muy alta; laincidencia tiene la consideracion de
baja para Burgos y Zamora 'y muy baja paralas restantes.

Las carecteristicas personales. sexo, edad y medio

Para definir las caracteristicas personales se han tomado los casos notifica-
dos entre 1993y 1998.

La brucdosis sigue siendo una enfermedad del sexo masculino tanto en el
medio rural como urbano con un 78,6% y 81,3% de los casos respectiva-
mente. Gréfico 18.

En cuanto alarelacion sexo-edad, la brucdosis, en los dos sexos, expresa
su mayor frecuencia en la poblacidn activa, aunque esa caracteri stica es
mucho més evidente en varones. Gréfico 19.

La distribucion exclusivamente por edad muestralamisma caracteristi ca de
afectacion fundamentalmente de la poblacion activa, no apreciandose
mucha diferencia entre los diferentes tramos etarios entre los 15 y los 64
afos. Gréfico 20.

Grafico 18: Bruceliosis en Castillay Ledn
Distribucidn de los casos por sexo
MEDIO RURAL ¥ URBAND 1993 - 1998
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Griflco 19: Brucelosls en Castlla y Ledn,
Distribucion por grupo de edad y sexo. 1993-19598
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Grafico 20: Brucelosis en Castilla y Ledn. 1933-1998
Digtribucidn por grupo de edad™.
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» El carader profesional
El gréfico 21 nos muestrala di stribucién de los casos notificados de acuer-
do alacodificacion del Instituto Nacional de Estadisticd®).
Es especialmente resefiable que el 46,32% de los casos pertenecen al grupo
6, correspondiente a agricultores, ganaderos, arbicultores, pescadores y
cazadores, o que traduce que la brucelosi s sigue siendo principalmente un
riesgo ligado ala actividad profesional agropecuaria.

En conclusién, alaluz de los datos disponibles, se podria destacar:

1. Macada tendencia descendente de la tasa de af ectacion humana. Es desta-
cable que desde la maximaind dencia d canzadaen 1974 con un nimero de casos
de 3.681 y unatasade 139,6400,, habitantes se ha descendido aunasituacion con
194 casos y unatasade 7,77°0,, habitantes en 1998, lo implica una reduccion,
desde los niveles méaximos, del 94%.

2. La brucelosis en Castillay Lebn afecta principdmente a poblacién con
actividad agricolay ganaderay reladonada

Grafico 21:Distribucion de los casos de brucelosis segln profesion
Castilla y Leon. 1993 - 1998
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3. Enlos Ultimos afios se pierde el carécter estaciond que present6 con ante-
rioridad.

4, Se pudieracorrelecionar lafavorable evolud 6n de la afectacion humana a
las actuaciones realizadas sobre lacabafiaganaderay al descenso dela poblacion
dependiente del sector ganadero.
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CASOSY TASAS DE BRUCELOSIS.
CASTILLA Y LEON. 190 - 1998

97

ANO CASOS TASA
1960 136 4,46
1961 340 5,78
1962 383 8,09
1963 329 7,71
1964 210 6,7

1965 311 841
1966 509 17,28
1967 1177 40,48
1968 1790 64,57
1969 2616 98,21
1970 2877 108,01
1971 3095 116,2

1972 3103 116,91
1973 3069 116,03
1974 3681 139,64
1975 2909 110,72
1976 1639 62,58
1977 1224 46,88
1978 1463 56,2

1979 1327 51,13
1980 1161 449

1981 1620 62,77
1982 1452 56,49
1983 1397 54,20
1984 1756 66,44
1985 1444 54,39
1986 1.246 48,88
1987 1021 40,14
1988 1199 47,24
1989 1.082 42,74
1990 839 33,17
1991 81 32,90
1992 864 33,00
1993 695 26,59
1994 556 2131
1995 432 17,17
1996 369 14,70
1997 274 10,95
1998 194 7,77
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La patogenia de la brucelosis humana continla siendo una incdgnita en la
mayoria de sus aspectos yaque son muchas las difi cultades que se han encontra-
do paa su esclaecimiento. Por una parte, no se dispone de un modelo animal
experimental que permita reprodud r con cierto grado de similitud la enfermedad
humana. Por otraparte, no se han identificado los determinantes de patogenicidad
gue expliguen saisfactoriamente la evolucion de la enfeemedad en el hombre.
Ademés, el comportamiento clinicoy patogénico de lainfeccidn brucelar se dife-
rencia sustancialmente del que presentan otras bacterias gram negativas intray
extracelulares, 10 que impide comparar los mecanismos paogéni cos utilizados
por unasy otras bacterias.

El cuadro clinico y la evolucion de la brucelosis varia de forma importante
en funcion de la especie animal afectada. En el hombre lainfeccion brucelar pre-
senta una gran tendencia hacia la cronificacion y se caracterizafundamentalmen-
te por fiebre ondulante, y focdi zacién (artritis, orquitis, osteomielitis, endocardi-
tis, etc.). Por el contrario, en los mamiferos rumiantes la prindpal mani festacion
clinicaes d aortoy en los raones la enfermedad cursacomo una septicemia de
la que curan en pocas semanas. Estas diferentes evoluciones parecen indica que
la actividad patogénicade Brucella es diferente segin la especie animal afectada,
y quelaforma deinteraccionar con los sistemas i nmunitarios no especificos y
especificos varia segiin la espede animal hospedadora.

Por otra parte, no cabe duda de que en gran medidal atendencia heciala cro-
nificacidn y a la aparicion de recidivas que tienen las infecciones producidas por
el género Brucella viene determinada por | as especiales caracteristicas de este
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género bacteriano. Brucella es una bacteria gram negativa que se comporta como
patégeno intracdular facultativo que puede desarrollarse y multiplicarse en el
interior de las cdulas fagociticas humanas. Precisamente esta cgpadidad para
sobrevivir en células de vida medi alargacomo los macréfagos explica en parte la
evolucion had ala cronicidad de estaenfermedad. Ademas, lasupervivendia en el
interior de las cd ulas infectadas permite que Brucella se encuentre durante la
mayor parte de su ciclo vital d abrigo de los factores humorales bactericidas de
lasangre y tejidosy de los antibioticos, siendo ésta una de las causas dd fracaso
antibiético en la brucelosis humana. Por otra parte la respuesta inmunitaria
humord ha mostrado ser ineficaz en la diminacion de lainfeccidn, lo que origi-
na que la evolud 6n de laenfermedad dependa fundamentalmente delos sistemas
de defensa celular tanto especificos como inespecificos. Asi pues, la actividad
patogénicadelas brucdas se basafundamentalmente en su capacidad paraevadir
la actividad bactericida intracelular de las cd ulas fagociti cas y la modulacién de
la respuestainmunitariahumoral y celular por parte de algunos de |os componen-
tes de las brucelas.

PAPEL DEL COMPLEMENTO

El complemento constituye uno de los principd es mecanismos de defensa
frente alas infecciones producidas por bacterias gram negativas. Uno de los prin-
cipd es componentes de la envolturaexterna del as bacterias gram negativas es el
lipopolisacérido (LPS), el cual presentala capacidad de activar el complemento
por lavia alternativa, lo que explica en parte el papel de contencon de la infec-
cion del suero en las primeras fases dela enfermedad. Sin embargo, el L PS de las
brucd as se caracteriza por ser un activador del complemento méas déhil que el
LPS delas enterobacterias, o que estaria rdacionado con una mayor resistencia
de Brucella a los factores séricos.

No esta claro € papel del complemento en la resistencia frente a las infecciones
producidas por las brucelas. Estudiosinicialesindicaban que el suero fresco de gana
do bovino era capaz de lisar cepas de B. abortus Estudios més recientes indican que
€l suero fresco, y por tanto con complemento, de animales virgenes de infeccion o de
animales infectados recientemente es capaz de destruir «in vitro» alas brucelas. Sin
embargo, €l suero fresco de animales infectados con anterioridad y con complemen-
to e IgG especifica frente a brucela (y por tanto con el mecanismo de activacién del
complemento por lavia clésica) esineficaz parala destruccion de las brucelas. Esto
parece indicar que existe una gran dependencia de las IgM especificas para la acti-
vacion del complemento por laviaclésicay con efecto sobre laviabilidad de las bru-
celas, mucho mas que si esta activacion dependiera de las 1gG especificas.



PATOGENIA DE LA BRUCELOSIS HUM ANA 101

FUNCIONES DE L OS FAGOCITOS EN LA DEFENSA FRENTE A LAS
INFECCIONES

En los procesos infecd 0sos, y una vez que los mi croorganismos han penetra-
doen el interior del hospedador, uno de los primeros sistemas de defensa que se
ponen en marchaes el sistema fagocitico. Estejuegaun papel crucial enladefen-
safrente alasinfecciones pues no sdlo consigue en la mayoria de las ocasiones
la elimi nacion del patégeno, si no que constituy e un eficaz mecanismo de retraso
de la progresion de la infeccion, dando tiempo para que se activen | os mecanis-
mos inmunitarios especificos.

Después delapenetracion de un microorganismo en €l interior de un organis-
mo superior, se produce una gran extravesadon y afluencia de leucocitos, princi-
palmente polimorfonucleares neutrofilos, desde los vasos sanguineos hacia el
foco de infeccidon en un proceso largo y complejo que incluye diferentes fases
como lamargi nacién de los leucocitos, laextravasacion y la migracion. Lamigra-
cion hacia el foco de infecddn es seguida por los leucocitos siguiendo gradientes
de concentracion (quimiotaxis) de diversas sustancias microbi anasy medi adores
celul ares que se originan en el foco de infecciony que producen la estimulacion
y migracion dirigida de los leucocitos (quimiotaxis). Una vez que los fagocitos se
ponen en contacto con los microorganismos se produce la adherencia de éstos, lo
gue conlleva generdmente la estimulacion de diferentes receptores de la superfi-
cie de las células (receptores para los fragmentos Fc de las inmunoglobulinas,
receptores parael complemento, receptores para polisac&idos, €c.) y por tanto la
activacion de varias de las funciones de los fagocitos. Se produce laingestion o
englobamiento del microorganismo en un fagosomasaobre el que se vierte el con-
tenido de los lisosomas presentes en los fagocitos (desgranulecion y formacion
del fagolisosoma) (Figura 1).

Simultaneamente ala formad 6n dd fagoli sosoma se activan un conjunto de
mecanismos capaces de producir la muerte de 1os microorganismos acantonados
en los fagolisosomas (Figura 1). Por una parte, se activan | os sistemas bacterici-
das O,-independientes contenidos en los lisosomas como las proteinas cationicas,
la lactoferrinay una gran variedad de enzimas. Por otra parte, se activan los sis-
temas bacteriddas O,-dependientes, los cuales constituyen el principd mecanis-
mo bactericida de las células fagociticas.

La activacion de los sistemas bactericidas O,-dependientes se inician con la
activacion del shunt hexosa-monofosfato en un proceso denominado explosion
oxidativa (Figura 2). Como consecuencia de este proceso se genera un conj unto
de radicales intermediarios del oxigeno (ROIs). Entre estos radicaes se encuen-
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Ficura 1. Funciones de las células fagociticas.

CITOPLASMA

SOD: superéxido-dismutasa. MPO: miel operoxidasa.

FiGurA 2. Explosion oxidativa y mecanismos bactericidas O, dependientes.
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tran el anion superéxido (O, ), el oxigeno singlet (10,), el peréxido de hi drége-
no (H,0,) y los radicales hidroxilo (OH", “OH). Estos radicales poseen un eleva-
do potencial oxidante capaz de inactivar los sistemas enzimaticos de las bacterias
fagodtadas, produciéndoles la muerte.

Ademas del e ecto bacteri ddadirecto delos ROI's, la expl osion oxidativaacti-
vaotros sistemas bactericidas de gran eficacia como son los s stemas mid opero-
xidasa-dependientes (M PO) y 6xido-nitrico dependientes (NO). La M PO en pre-
sencia de perdxido de hidrégeno oxida los iones cloro e i ones yodo activandol os
y produciendo lahalogenacion delas proteinas, acidos nucleicos y lipidos micro-
bianos, y por tanto su destruccion.

La activacion del sstemaNO seiniciacon laoxidacion de la L-asparginaa L-
citruli na por accion del as 6xido-nitrico sintasas celulares. Esto da lugar a la pro-
duccién de NO, el cual interacciona con los radicales intermedi aios del O, pro-
cedentes de la explosion oxidativa originando la produccion de los radicales
intermediari os del nitrogeno (RNIs). Entre éstos se encuentran @ peroxinitrito,
dioxido de nitrégeno, S-nitrosctioles etc. Estos presentan accion microbicida
sobre multitud de microorganismos d inactivar las enzimas metabdlicas que con-
tienen grupos Fe no Hem, al unirse a proteinas con grupos tiol o al producir la
deaminacion de los &d dos nucleicos.

RELACI ON DE BRUCELLA CON LOS FAGOCITOS

En 1953, Elbergy Schneider estudiando la matilidad de los fagocitos en pre-
senciade Brucella o de sus antigenos, observaron quel as cepas virulentas de Bru -
cella y sus antigenos inhibian la migracion de los leucocitos de cobayas sanos,
mientras que las cepas avirulentas carecian de tal efecto. Afios después, Braun et
al. en 1958 observaron que las cepas rugosas avirulentas de B. abortus eran i nge-
rides mas rgpidamente y resistian peor la accion bactericida de los macréfagos
gue las cepas lisas y virulentas, y que éstas se multiplicaban con mayor velocidad
en d interior de los fagocitos.

En cudquiera de los casos, para que las brucelas sean destruidas han de ser
ingeridas por los fagocitosy han de estar ubicadas en el interior de |os fagosomas,
hecho que parece suceder con la mayoria de las brucelas. Sin embargo, existen
evidencias de quela verdaderaingestion no sucede en todos los casos y que algu-
nas brucelas siguen procesos de interndizacion diferentes a los de la fagocitosis.
De los estudios realizados hastael momento actual se deduce que no existen dife-
rencias entre la fagocitosis de Brucella y otras bacterias extracelulares. Las bru-
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celas no poseen capsulas anti fagociticas, sino que por el contrari o han desarrolla-

do mecanismos de adhesion alas células. Son capaces de adherirse alos poli-

morfonudearesy al os fagocitos mononudeares mediante interacciones ti po | ec-

tinay esta adherencia es estabilizeda por lipidos bacterianos. Esta adherencia
tienelugar sobre las proteinas con ainidad por lectinas presentes en la superficie
delosfagodtos atravésdel 1,2 glucano ciclico periplasmico y del lipido que con-

tiene ornitina (OCL) presentes en labrucela La bacteriaasi absorbida promueve
su internalizacion probablemente sin formar verdaderos fagosomas. Algunas de
las lectinas identificadas en la superficie de Brucella melitensis y Brucella abor -
tus parecen estar reladonadas con la patogenicidad para el hombre, ya que estas
lectinas no seencuentran o su concentracion es minimaen brucelas no patégenas
para el hombre como B. neotomae y B. suis. La eficacia de este mecanismo de
internalizecion y su significado patogénico es por el momento una incognita.

Estudios recientes redi zados por Pizarro-Cerda et al demuestran que al menos
algunas brucdas pueden escapar ala acd 6n de los sistemas bactericidas de los
fagodtos locdizandose y multiplicAndose en la regi 6n perinuclear, dentro de
compartiment os diferentes a los fagosomas y que semejan aut of agosomas. Seguin
estos autores, dgunas brucelas utilizarian un mecanismo de autofagia para pene-
trar en la célulay alcanzar los compartimentos de multiplicacion i ntracelular en
el reticulo endoplasmico rugoso. En estos compartimentos| as brucelas se encuen-
tran fuera dd alcance de los contenidos lisosomales, y por tanto a aorigo de los
mecanismos bactericidas cd ulares. La eleccion de una via u otra de interndi za-
cion de las brucelas parece depender de varios factores, y entre ellos de la opso-
nizecion con anticuerpos especificos y/o complemento. Es bien conoddo que la
opsonizacion con complemento o anticuerpos favorece la fagocitosis y destruc-
cion del as brucelas debido muy probablemente al englobamiento de Brucella en
vedaderos fagosomas y la activacién de los sistemas bactericidas celulares. A
pesar de ello, laopsonizacion por si mismano parece resolver | ainfeccion yaque
la existenda de devados titulos de anticuerpos no es suficiente parala dimina-
cion delainfeccion, d menosen el hombre.

Otro delosmecanismos cuya intervencién se hapostulado en la supervivencia
intracelul ar de Brucella es d bloqueo deladesgranulacion y por tanto dela fusion
fagosomalisosoma. Canning et d, en diferentes trabajos, encuentran que Bruce -
Ila libera dos sustancias, 5 guanosina monofosfato y adeni na, capaces de bloquear
la desgranulacion de los polimorfonucleares. Sinembargo, la mayoria delosauto-
res que han estudiado la fagocitosis encuentran que Brucella induce la desgranu-
lacién aunque en menor cuantia quela inducidapor otras bacterias. Este fenéme-
no ha sido observado por nuestro grupo d comparar la desgranulacion inducida
durante la fagocitosis de Brucella melitensis 16 M con lainducidadurante lafago-
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citosisde S. aureus. Estos hallazgos han sido reafirmados por Pizarro-Cerda et al
yaque encuentran que mientras algunas delas brucelas lisas y virulentas se colo-
calizan con enzimas lisosomales en verdaderos fagosomas, otras brucelas se ubi-
can en los autofagosomas | §os delos contenidos lisosomales.

Resistencia a los sistemas bacdericidas de los fagocitos

Las relaciones de Brucella con los sistemas becteri ddas constituyen uno delos
aspectos mas interesantes de |a patogeniade la brucel osis. Aunque desde comien-
zos delos afios 80 se sabia que las brucel as resistian la accion de |os sistemas bac-
tericidas O,—independientes, es recientemente cuando el grupo de trabgo dirigido
por R. Diaz e I. Moriyon de la Universidad de Navarra ha descrito el mecanismo
de laresistencia de Brucella ala accon de las prote nas cationi cas de los lisoso-
mas delos fagocitos. Estaresistenciase basaen la incapacdad de dichasproteinas
parainteacdonar con d lipopolisacari do de la membrana externa de Brucella, y
por tanto la incapacidad de dichas proteinas para atravesar la pared bacteriana 'y
penetrar en d interior delas brucelas.

Sin embargo, son los mecanismos O,-dependientes los mas importantes para
el rechazo de las infecciones microbianas. En términos generdes parece que la
explosion oxidativa juega un papel capital en la defensa de los fagod tos frente a
las i nfecciones producidas por Brucella. Entre los enzimas que producen las bru-
celas se encuentran la catalasa y |a superoxido-dismutasa (SOD), las cuales pue-
den interferir con la explosiéon oxidativay por ello han sido relacionadas con la
resistenciade Brucella a la actividad bactericidade los fagocitos (Figura 2).

La catalasa actua sobre el H,0, desdobl andolo enH,O y O, De estaforma,
la caalasa bloquea la accion bactericida directa del H,O, y la accion bacterici-
da mediada por |a mieloperoxidasa, la cual necesita H,O, para su activacion.
Huddlesony Stahl en 1943 airmaron que lavirulencia de Brucella era pardela a
su actividad catalasa, 10 que posteriormente fue reafirmado por Macrae y Smith.
Sin embargo, la intervencion de la catalasa en la supervivencia intracdular de
Brucella no esta clara ya que a los estudios iniciales de Huddleson y Stahl y
Macraey Smith que apoyaban su participacién, se opusieron otros como los de
Fitzgeorge et al en 1965 que no encontraron relacion entre la canti dad de caala-
saproducida por | as diferentes cepas de Brucellay la supervivencia intracelular.

Por otraparte, estudios experimentdes realizados por Jiang et al con macrofa-
gos murinos infectados con Brucella demuestran que la estimulacion de laexplo-
sidn oxidativacon azul de metileno aumenta de forma muy i mportante la capaci-
dad bactericida frente a Brucella de los macréfagos murinos. Por d contrario, la
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utilizacién de inhibidores o bloqueantes de los ROls como la catd asa o la SOD,
reduce significativamente la actividad bacericida de los macréfagos murinos
frente a Brucella. Estudios similares realizados por nuestro grupo con células
fagociti cas humanas corroboran estos resultados en el hombre.

Por dltimo, estudios recientes realizados con brucd as mutantes que han perdi-
do lacapacidad de producir caalasa muestran que aungue inicialmente |os macr6-
fagostienen una mayor actividad bactericida sobre las brucelas mutantes catala-
sa-defectives, a medio y largo plazo estas mutantes presentan unos niveles de
supervivenda intracelular similares a los del as brucelas productoras de catalasa.
Esto indica que |a catalasa puedeintervenir en la supervivenciaintracelular de las
brucd as en los fagocitos, pero no explica por ella sol a la resistencia de Brucella
a su actividad bactericida

Otro enzima presente en las brucelasy que pudiera intervenir en la resistencia
frente alos mecanismos O,—dependientes eslasuperoxido-dismutasa (SOD). Esta
enzima actia sobre los aniones superoxido convirtiéndoles en H,O, y O, de
menor capacidad oxidativa Las brucelas poseen dos tipos de SOD, una Cu/Zn
SOD y una Mn SOD. Estos enzimas parecen tener una intervencion limitadaen la
actividad patogénicade Brucella yaquel as cepas virulentas y lasavi rulentas pro-
ducen niveles similares de SOD. Sin embargo, las cepas mutantes de Brucella
deficientes en Cu/Zn SOD paecen tener menor capacddad de supervivencia en
ratones infectados experimentalmente que las cepas naturales.

Queda por establecer la relacion de Brucella con el sistema éxido-nitrico
dependiente. Este sistema parece tener importancda como mecanismo defensivo
frente alas infecciones por algunos microorganismos como Leishmania, Myco -
bacterium, Listeria o Toxoplasma. Este sistema esta presente en algunas células
como los hepéatocitos, las célul as endoteliales y | os fagocitos de d ertas especies
animales como los roedores. En el caso del hombre d papel del NO es controver-
tido. Parece que el sistema Oxido-nitrico dependiente, aunque esta presente en los
macrof agos, tiene relativament e poca importancia como mecanismo de defensa de
estas cd ulas en personas sanas. Sin embargo, se han obtenido evidencias de que
la produccion de NO por parte de estas cdulas de peacientes con diferentes infec-
ciones como la tuberculosis se encuentra muy aumentada. En el caso dela bruce-
losis, los estudios realizados sobre modelos murinos parecen demostrar que Bru -
cellaresiste laaccion del NO, teniendo encuentaque laingestion de Brucella por
macrofagos murinos en presencia de IFNy (interferdn v) induce la produccién de
NO. Més auln, estudios realizados por nuestro grupo demuestran que el lipopali-
sacérido (LPS) de Brucella induce laproduccién de NO en los macréfagos derata
incluso en ausencia de citocinas.
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En este sentido se sébe que existen una serie de factores bacterianos que
actian como estimul antes de las funciones bactericidas O,-dependientesy NO-
dependientes de los fagocitos. Entre el los destacan los lipopolisacaridos de las
bacterias gram negativas. En efecto, los LPS de las enterobacterias congtituyen
un potente inductor de la expl osion oxidativa y de la activacion delaproduccion
de NO inducible, aumentando la capacidad bactericida de los fagocitos. Sin
embargo, en términos comparativos con la capacidad estimul adora del LPS de
| as enterobacterias, el LPS de Brucella se comporta como un i nductor débil de
laexplosion oxidativa y de la produccion de NO. Por tanto, lacantidad de ROIs
y RNIs inducida por laingestién de Brucella seriainferior alainducida por E.
coli, y como consecuencia, |as actividades bactericidas O, y NO dependientes
de los fagocitos serian menores durante la fagocitosis de Brucella, 1o que ayu-
dariaa explicar la mayor capacidad de Brucella para sobrevivir en el interior de
| os fagocitos.

Otro aspecto inteesante de la resistencia de Brucella a los fagocitos es la
adgptacion de estas bacterias al entorno hostil que supone para dl as el fagoliso-
soma. Se hademaostrado que los padgenos intracelulares facultativos son capaces
deexpresar dgunas proteinas a elevadas concentraciones cuando son fagocitados.
En el caso de Brucella se han descrito varias proteinas de respuesta al estrés con
pesos moleculares entre 17 KDay 62 KDa. M uchas de est as proteinas son produ-
cidas por las brucelas no solo durante la fagocitosis sino también cuando se han
recreado condidones de shock acido semg antes alas presentes en |os fagolisoso-
mas. Entre éstas se encuentran laGroEL y laDnaK. Estaultima tiene un particu-
lar interés ya que parece estar implicada en laresistendia de B. suis frente alos
macroéfagos. Se ha observado que cepas mutantes DnaK defectivas son incapaces
de multiplicarse en el interior de los macr6fagos, mientras que las cepas salvajes
gue producen estaproteinaresisten la accon bacteri ddadelosmacr6fagos. Otras
proteinas como la HtrA (High-temperature-requirement A protein) parecen estar
implicadas en la proteccion frente a los sistemas bactericidas O,-dependi entes.

IMPORTANCIA DE LA ENVOLTURA EXTERNA EN LA PATOGENIA

La membrana externa de Brucella constituye la estructura de relacion de la
Brucella con el medio externo, y por tanto, con los sistemas defensivos del hos-
pedador. Aparte de su importanda como mecanismo de evasion a los sistemas
bacericidas O,-independientes, lamembrana externa es el soporte de componen-
tes fundamentales en la patogenia de la brucelosis. Los componentes de la envol-
tura externa al interaccionar con los diferentes sistemas celulares y humorales
desencadenan una cascada de respuestas que participan de los mecanismos pato-
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génicos de la enfermedad. Entre estos componentes los mejor conocidos y estu-
diados son el lipopolisacaidoy | as proteinas de la envoltura externa.

El lipopolisacarido

El lipopolisacérido de Brucella es el componente mas exterior delaenvoltura
externa de Brucella (ver capitulo 2). Es unaestructuraque hasido relacionadacon
la patogenicidad de las brucdas basandose en |as diferencias existentes entre los
lipopolisacéridos de las brucelas lisas y virulentas y los de las brucelas rugosas y
avirul entas. Ademés, se comporta como el antigeno inmunodominante ya que la
mayoria de los anti cuerpos produci dos durante lainfeccion brucelar se dirigen
contrad.

Desde d punto de vista paogénico el lipopolisac&ido de Brucella presenta
una variada actividad biolégica interaccionando con sissemas humorales como el
complemento y con diferentes sistemas cdulares induciendo la produccion de
gran nimero de mediadores. Sin embargo, en general el LPS de Brucella es
menos activo que el L PS de otras bacterias gram negativas como el E. cali. Esto
€s, se necesita mayor concentracion de LPS de Brucella para conseguir d mismo
efecto que el LPS de E. coli. Asi por ejemplo, y siempre comparando su actividad
conla del LPS de E. coli, el LPS de Brucella es poco toxico para la mayoria de
los animales de experimentacién ensayados como los ratones, el conegjo o los
embriones de pollo. Es un activador débil del complemento por la via alternativa
y presenta unacapacidad muy baja paraactivar | as funciones y actividades de las
célul as fagociticas, siendo su capacidad parainducir la explosion oxidaiva o la
produccion de NO del orden de cien veces inferior a la que posee el LPS de E.
coli. Precisamente, la escasa cgpacidad paraactivar d complementoy la bajaacti-
vidad inductoradela produccién de NO por las células endoteliales podrian estar
relacionadas con larara gparicidon del shodk endotéxico como cuadro clinico en la
brucd osis humana, en contraposicion con la elevadafrecuencia con que este cua-
dro aparece en las bacteriemias por enterobacterias.

Por el contrario, el L PS de Brucella se comportacomo un buen i nductor de la
produccién de mediadores celulares de la respuesta inmunitaria y de la activa-
cién policlonal de linfocitos B, siendo su capacidad similar e incluso superior al
presentado por los LPS de las enterobacterias. Sin embargo, y a contrario que
los L PS de las enterobacterias, el LPS de Brucella estimula la produccion de | L-
1y precisala mitad de dosis que el LPS de E. coli para producir TNF-a (factor
de necrosis tumoral), si bien es un mal inductor de la produccion de IFNy. Esta
capacidad inductoradela produccion de mediadores celulares relacional ainfec-
cion por Brucella con larespuesta inmunitaria. Asi, durante lainfeccidn por Bru -
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cella se produce una intensa respuesta inmunitariahumoral, con elevados titulos
de anticuerpos frente al polisacarido O del LPS y una fuerte respuesta celular
caracterizadapor lahipersensibilidad retardada, ésta modulada en gran parte por
las citocinas i nducidas por el LPS. Sin embargo, y a pesar de los d evados titulos
de anti cuerpos alcanzados frente al polisacarido O, la respuesta inmunitaria
humoral es poco eficaz desde el punto devista protector, al menos en el caso del
hombre. Por d contrario, en el ratén estos anticuerpos protegen al animal de la
reinfeccion.

A pesar de todo ello, existen varios daos que cuestionan laimportancia del
L PS de Brucella como determinante de patogenici dad. En primer lugar, la prin-
cipal diferencia estructural entre el LPS de las cepas lisas de Brucella y las
rugosas radica en que el LPS de las cepas rugosas carece de gran parte de la
cadena polisacaridica O. El resto de la molécula, el lipido A y el nideo de
KDO, esidéntico en losLPS de las cepas lisas y rugosas, y es preciso tener en
cuenta que lainmensa mayor parte de las propiedades biolégicas del LPS resi-
deenel lipido A.

En segundo lugar, algunas especies rugosas de Brucella como B. canisy B.
ovisson vi rulentas para sushospedadores naturales, s bien es derto que son poco
virulentas 0 no lo son en absoluto para otros animdes. Por Gltimo, B. neotomae
es una especie lisay sin embargo no es virulenta.

Proteinas de la membrana externa

Las proteinas de la envoltura externa (OMP, Outer Membrane Proteins) de
Brucella congtituyen un conjunto de protei nas con vari adasfunciones para labac-
teria, muchas de ellas no bien conocidas. Algunas forman parte de los poros o
canales de laenvoltura externay por tanto regulan los intercambios con el medio
externo. De esta forma pueden intervenir en la adaptacion de la bacteria al
ambiente intracdular dentro del fagodto. Otras proteinas forman parte de los
andagjes de la envoltura externa al peptidoglicano.

Algunas de estas proteinas han sido implicadas en la virul encia de Brucella
por cuanto diferentes estudios han demostrado la presenciade anti cuerpos en ani-
males que habian sufrido la enfermedad. Esto ha hecho que se haya inferido a
estos anticuerpos una d erta capacidad protectora, s bien siempre inferior a la
inferida a los anticuerpos anti-L PS en los ratones. Estos anti cuerpos también han
sido hdl ados en personas infectadas, aunque la respuesta serol6gicafrente a estas
proteinas es muy inferior a la producida frente al LPS.
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Ficura 3. Produccion de interleucinas y células diana de la respuesta inmunitaria
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INTERVENCION DE LAS CITOCINASEN LA PATOGENIA DE LA BRU-
CELOSIS

Son muchos los estudios que se han realizado para determinar el efecto de las
citocinas sobre la supervivenda intracdular de Brucella, s bien lamayoriadelos
estudios se harealizado sobre células de origen murino.

En ladefensay rechazo delainfeccion brucelar el pgoel fundamentd es asu-
mido por larespuesta inmunitaria celular y mas en concreto por los macréfagos
activados. La estimulacion de la respuesta inmunitariay en particular la produc-
cién de IFNy por los linfocitos Th congtituye el d emento central en la defensa
frente alainfeccion por Brucell a (Figura 3). El | FNy actla sobre los macrdfagos
murinos aumentando su capecidad bactericida frentea Brucella al incrementar la
explosion oxidativay la produccion de NO. A pesar de ello, y como se ha visto
anteri ormente esta actividad no consigue la completa eli minacion de las bruce-
las intracelulares. En este aumento de la capacidad brucelicida de los macréfa-
gos mediada por el IFNy parece intervenir el TNF-a ya que la adicion de anti-
cuerpos anti-TNF-a inhiben la capacidad bactericida del macr6fago. Sin
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embargo, paradodjicamente la adicion de TNF-a a los cultivos de macrdfagos
infectados por Brucella no mejora la capacidad bactericida de éstos. Otro hecho
interesante es que lafagocitosis de B. abor tus viva por macr6fagosmurinos indu-
ce en éstos la produccion de TNF-a, fendmeno que no sucede con la ingestion
de B. abortus muerta.

Un aspecto importante que pudiera estar relacionado con la actividad pa ogé-
nicade Brucella en el hombre es el hecho de quelas brucd as producen un factor
proteico que inhibe la expresion de TNF-a por los macréfagos humanos y, sin
embargo, este factor esinactivo en los macr6fagos murinos.

Por otra parte, los macrdéfagos murinos virgenes no producen |IL-1 durante la
ingestion «in vitro» de brucelas tanto vivas como muertas, mientras que aguellos
macrofagos procedentes de ratones infectados por Brucella producen IL-1 cuan-
do son cultivados «in vitro» con brucelas vivas. Por el contrario, en todos los
casos los macrdéfagos producen grandes cantidades de IL-6. Ambas interleucinas
son importantes mediadores de la respuesta inmunitaria (Figura 3). LalL-1 pro-
ducida por el macréfago infectado presenta una elevada actividad efectoraen la
respuesta inmune. Es un potente coestimulador de las células presentadoras del
antigeno y de los linfocitos T, induce la proliferaciéon de linfodtos B y la produc-
cién de inmunoglobulinas, induce la produccion de proteinas de respuestade fase
aguda por d higado, activa los fagocitos e interviene en los procesos inflamato-
riosy en laproducdon de fiebre.

Por su parte, la|L-6 i nterviene como coestimulador de loslinfodtos T, creci-
miento de los linfocitos B y produccién de inmunoglobulinas. Ademés induce la
produccion del factor C3 del complemento, proteina C reactiva, fibrindégeno y
otras proteinas plasmaticas dela respuesta de fase aguda. Asi pues, gran parte de
los sintomas presentes en la brucelosis se pueden explicar en funcion de la pro-
duccién de estas citod nas.

BIBLIOGRAFIA:

BALDWIN, CL AND WINTER, AJ. Macrophages and Br ucell a. Immunol ogy Series. 1994; 60:363-380.

FREER E, PIZARRO CERDA J, WEINTRAUB A, BENGOECHEA JA, MORIYON |, HULTENBY K,
GORVEL JP, MORENO E. «The outer membrane of Brucella ovis shows inareased pemeability to
hydrophobic probes and is more susceptible to cationic peptides than are the outer membranes of
mutant rough Brucell a abortus stra ns». Infect Immun 1999;67:6181-6.

FREER E, MORENO E. MORIYON I, PIZARRO CERDA J, WEINTRAUB A, GORVEL JP. «Brucella-
Salmond la li popol ysaccharide chimeras are less permeable to hydrophaobic probes and more sensitive
to cationic peptides and EDTA than are their naive Brucella sp. counterparts». J Bacteriol 1996;
178:5867-76.



112 A. ORDURNA, L. LOPEZ, M.A. MIGUEL, P GUTIERREZ, J.M. FERNANDEZ, A. R. TORRES

LIAUTARD J-P, GROSS A, DORNAN J, KOHLER S. «Interactions between profesi onal phagocytes and
Bruce la spp.» Microbiologia Sem. 1996; 12:197-206.

LOPEZ URRUTIA L, ALONSO A, NIETO ML, BAYON Y, ORDUNA A, SANCHEZ CRESPO M. «Lipo-
polysaccharides of Brucd la abortus and Brucd la melitensis induce nitric oxide synthesi sin rat perito-
neal macrophages». Infect Immun 2000; 68:3 1740-5.

MARTINEZ DE TEJADA G, PIZARRO CERDA J, MORENO E, MORIYON I. «Theouter membranes of
Bruced la spp. are resistant to bacterid dd cationi ¢ peptides». Infect |mmun 1995;63:3054-61.

NIELSEN K and DUNCAN JR (eds) Animal Brucellosis. (1990). CRC Press, Inc. Boca Raton, Horida
(USA).

ORDURNA A, ORDUNA C, EIROS JM, BRATOS MA, GUTIERREZ P ALONSO P, RODRIGUEZ
TORRES A. «Inhibition of the degranulation and myeloperoxi dase activity of human polymorphonu-
d ear neutrophils by Brucell a melitensis». Microbiologia 1991;7:113-9.

ORDURNA A, RODRIGUEZ TORRESA. «Intracell ular survivd mechani smsin Bruce la». En Brucella and
Brucd losisin man and animals. E. Tumbay, S. Hilmi, O. Ang (eds). pag 39-51. FEMS. Estambul.
SERRE A. «lmmunology and pathophy siol ogy of human brucell osis». (1989) En Br ucell osis: Clinical and

laboratory aspects. E. J. Youngy M. J. Corbel (eds). pag 85-97. CRC Press, Inc. Boca Ratén, Horida
(USA).
SMITH, LD, and FICHT AT. «Pathogenesi s of Brucd la». Crit Rev Microbiol. 1990; 17:209-230.



CLINICA DE LA BRUCELOSIS HUMANA

DR.JAVIER ARIZA CARDENAL
Servicio de Enfermedades Infecciosss.
Hospital de Bellvitge Universidad de Barcelona

INTRODUCCION

La brucelosis se caracteriza por su extraordinario polimorfismo clinico, su
curso ondulantey su tendenciaa presentar recaidas y evol ucionar a lacronicddad,
debido ala capacidad de supervivenciaintracelular del microorganismo causal.
En cierto modo, el cuadro clinico viene determinado por | a especie de Brucella
responseble de lainfeccion. Asi, B. melitensis tiene mayor virulencia y muestra
predisposicion al desarrollo de recaidas y evolucion ala cronicidad, B. suis pro-
duce con frecuencia formas locai zadas croni cas con necrosis y supuracion, mien-
tras B. abortus se caracteriza por su menor i nvasividad, responsable de frecuentes
formas asintomaticas y defacil control terapéutico. En nuestro pa sla enfermedad
sedebe cas exclusivamente a B. melitensis.

Sigui endo su evoludon natural, la infeccidn puede autoli mitarse en el interva-
lo de unos meses tras varias ondas febriles. Otras veces se establ ece unalocdi za-
cion de la infeccién o d proceso no se resuelve espontaneamente y tiende a la
recurrendiay ala caronificacion. Cierto nimero de pacientes sufren unainfeccion
por completo asintomética. El periodo de incubadén oscila en la mayoria de los
casos entre 10 y 20 dias, si bien dgunas veces los sintomas aparecen mas tardia-
mente, indusive tras un periodo de varios meses. En estos casos, el antecedente
epidemiol6gico, que esun demento de gran importanciapara establecer unasos-
pecha diagnostica, puede pasar desapercibido.

MANIFESTACIONES S STEMICAS

El comi enzo de laenfermedad es muy vari able, habitualmente de forma aguda
0 subaguda, con fiebre elevada, escalofrios, sudacion profusa de olor caracteristi-
co, cefalea, quebrantamiento generd y artromialgias, sintomas que se establecen
en el intervalo de unos dias. La observecién de bradicardiarelativaa laintensided
delafiebre esun dato clinico sutil, presente en algunos casos y descrito también
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en otras enfermedades infecd osas sistémicas. Actualmente el patron clésico de
fiebre ondulante se observa con menor frecuencia que hace unos afios, ya que los
padentes son atendidos en una fase méas precoz de la enfermedad en numerosos
casos 0, a menudo, su curso esta interferido por la antibicticoterapia. La presen-
tacion en forma de sepsis grave esraray €l desarrollo de shock séptico y coegu-
lacion intravascular di seminada (CID) es excepdonal. Las formas d inicas sola-
padas, con periodos de evolucion prolongados, cursan con febricula, astenia 'y
artrdgiasy son mas caracteristicas de las areas con menor nivel sanitario. Alre-
dedor de la tercera parte de los pacientes presenta tos seca o productiva, sSin que
se objetiven datos significativos en la exploracion fisica respiratoria o en radio-
grafia de torax. Més del 20% tienen estreflimiento y, con menor frecuencia, dia-
rreaentre d 5y el 10%. Puede palparse hepaomegalia blanda, ligera o moderada
en més dd 50% de los casos, esplenomegdia en méas del 30% y adenopatias en
alrededor del 15%. Algo mas dd 5% delos pacientes presentan lesiones cutaneas,
habitualmente en forma de una erupcén papulonodular no pruriginosa, de de-
mentos pequefios, predominante enel tronco y las extremidades; lapresenda de un
eritema nudoso-like es menos frecuente. El estudio histolégico de estas lesiones
cutaneas revela una infiltracion linfohistiocitica de la dermis de caracter granulo-
matoso, de la que puede aidarse en ocasiones el microorganismo.

LOCALIZACIONES ESPECIFICAS

El desarrollo de localizad ones especificas es caracteristico de la brucelosisy
seobservaen drededor dd 30% delos pacientes. Pueden presentarse en cudquier
fase de la enfermedad, s bien su frecuencia aumenta de forma significativa, en
relacion con d tiempo de evolucion dela infeccion antes del inicio del tratamien-
to. Pueden ir acompafiadas de sintomas sistémicos, pero éstos pueden ser poco
expresivos o incluso i nexistentes. A menudo, se presentan varias localizaciones
conjuntamente.

1. Osteoarticulares

Son con mucho, las més frecuentes y de mayor significacion clinica.

a) Sacrailiitis. Es hoy en diala més prevalente entre las localizaciones osteo-
articulares (10-15%), predominando en la poblacion joven de ambos sexos. El
dolory laimpotenciafunciond son a veces notables y se mantienen varias sema-
nas, pero las secuelas son poco significativas. Las maniobrassacroil iacasy lapre-
si6n sobre el punto secroiliaco son dolorosos. En ocasiones, el cuadro clinico
puede ser poco Ilamativo y de evolucion benigna, pasando desapercibido. Puede
se bilaeral oirasociada a una espondilitis lumbar, factores todos ellos que difi-
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cultan d diagnéstico. La interpretecion de la radiografia de las sacroiliacas
requiere unacalidad técnicamuy buena de la placay resulta amenudo dudosa A
veces la hipercaptacién visible en la gammagrafia con tecnecio es muy discreta.
Laaportad én de las témicasradiol égicas mé modernas, como laTAC olaRNM
no es necesaria en la mayoria de casos.

b) Espondilitis. Se presenta en el 5-10% de |os pacientes, se caracterizapor su
gravedad y afectasobretodo avaronesde edad avanzada. Se acompafiaen muchas
ocasiones de fiebre, sintomas generales y hemocultivos positivos en una fase pre-
coz de laenfermedad. Se localiza con mayor frecuenciaen d segmento lumbar y
afecta mas de un nivel en el 10% de los casos. De manera caracteristica el dolor
es muy intenso, de caracter inflamatori o, aumenta con las maniobras de Valsalva
y produce gran i mpotencia funcional. El paciente suele tener contractura de la
musculaura paravertebral y dolor mas o menos selectivo ala presion vertebral.
Su confirmacion diagnéstica inicial puede ser dificil ante la escasa expresividad
de las exploraciones complementarias mas rutinarias, por 1o que cualquier dolor
vertebral pers stente debe hacer sospechar espondilitis. Las alteraciones radiol 6
gicas tardan varias semanas en aparecer, siendo lasmastempranas ladisminucion
del espacio discal o las erosiones del cuerpo vertebral, en espedal en forma de
epifisitis del angulo anterosuperior. La hipercgptad 6n en las gammagrafias con
radioisttopos suele ser menos manifiesta que en las espondilitis piégenas. La
practica sistematica de una TAC o mejor unaRNM en los pacientes con la sospe-
cha o el diagnéstico de espondilitis es altamente recomendable. L a definicion de
las lesiones es mucho mejor, con | o que se puede pefilar el diagnéstico y seguir
masestrictamente laevolucion. Ello esesped dmente i mportante en los casos que
se acompafian de extension paravertebral o absceso osifluente, presente en alre-
dedor dd 15% delos casos de espondilitis.

¢) Coxitis. En contraste con el protagonismo que se le reconocia en |os trata-
dos clésicos, laincidencia actual de la coxitis es bga alrededor del 3%, pero a
veces tiene una evolucién grave. En el paciente adulto, a menudo deja secuelas
funciondes, que acaban abocando a lai mplantacion de una protesis de cadera.

d) Artritis periféricas. Aunque mas del 65% delospecientes refieren artradgias
diversasy erraticas entre sus sintomas generales, sblo un grupo reducido, i nferior
al 5%, desarrollan una auténticaartritis periférica de grandes o pequefias articula-
ciones. El curso clinico es variable, a veces autolimitado en dias o semanas sin tra-
tamiento especifico, por lo que algunos autores las incluyen entre las artritis reac-
tivas, relacionadas con un mecanismo patogénico de inmunocomplejos. No
obstante, en cierto nimero de ocasiones, no distinguibles de los anteriormente
mencionados, ni desde d punto de vistaclinico, ni en las caracteristicas dd liqui-
do articular, que suele ser un liquido inflamatorio inespecifico, el aidamiento del
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microorganismo endicho liquido articular, demuestralanauraleza séptica de estas
artritis. Con todo, en la mayoria de los casos la evolucion es benigna, sin secuelas
significativas, a diferencia de laevolucion habitual de otras artritis sépticas.

e) Inflamacion tejidos blandos periarticulares. Con notable frecuencia, entre
un 10y 15%, los pacientes desarroll an inflamacion de los tejidos blandos periar-
ticulares (tenosinovitis, bursitis), que se caracterizan por su curso errético. Su
evolucion es benignay su importancia clinica estriba en que pueden plantear el
diagnostico diferencial con las auténticas artritis.

f) Otras ostenartritis. La osteomielitis no vertebral es anecdética, predomi-
nando en la locdizacion condrocostd o esternod avicular. Su evol ucion clinica
suele ser complicada, respondiendo con dificultades al tratamiento médico.

2. Neurobrucelosis

La afectacion del SNC es, hoy en dia, mucho menos frecuente (2-5%). Los tra-
tados clasicos describian su gran polimorfismo clinico, acusado meningotropismo
con predominio enlas meningesbasdesy en lalocalizacion espinal y afecadn mas
frecuentedel VIII par. Estas caradteristicas se han visto en derta forma modifica
das. La mayoria de los casos actuales corresponden a meningitis, con un compo-
nente mas o menos manifiesto de encefalitis, de curso relativamente agudo o sola-
pado y crénico. Puede observarse todo tipo de focalidad neurol dgicay, en los casos
delargaevolucion, a veces hidrocefalia La afectacion vascular del SNC no esrara
y puede manifestarse como accidentes isgquémicaos transitorios y otras veces como
hemorragia subaracnoidea. Las formas de meningopoalirradiculitis son poco fre-
cuentes. En ocasiones se establece unaepiduritis 0 un absceso epidurd secundario
a espondilitis. Rara vez |os padentes desarrollan mononeuritis o sintomas inespe-
cificos, como parestesiaso temblor. El L CR es general mente claro, con celularided
de predominio linfocitico, glucosanormal o bajay proteinas d evadas. Para d diag-
néstico diferencial con lameningitis tuberculosa, que suele plantearse, no es (il la
determinacion de la adenosinadeaminasa en LCR, ya que puede estar aumentada
en ambos procesos. Con cierta frecuencia, se planteael diagnéstico de estalocali-
zacion en un padente con titulos serol égicos positivos para Brucella en sangre. Es
posible asla el microorganismo del LCR al menos en la mitad de los casos. Las
pruebasseroldgicas en el L CR tienen gran valor diagndstico, pero hay que tener en
cuentaquelos titulos observados suden ser bajos; la mayor sensibilidad del méto-
do de ELISA es en estos casos de especial utilidad.

3. Localizacién respiratoria

La afecddn establecida del tracto respiratorio es rara (2%), pero puede ocurrir
en cualquier locdizacion. No hay ningunaevidencia de que estasintomatologia sea
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mas prevalente en los padentes que adquieren laenfermedad por viainhalatoria La
presencia de broncoespasmo y expectoracion hematica son relativamente frecuen-

tes. Las formas mashabitudes son los infiltrados pulmonares, que suelen ser peque-

flosy en ocasiones eraticos. Masraramente se observan auténticas neumonias, con

0 sin cavitacion pulmonar, nédulos o derrame pleural. La mayoria de las veces no

es posible certificar la especificidad de las lesiones, ya que d aslamiento de Bru -
cella en el esputo resulta muy dificil, pero si puede aislarse del liquido pleural.

4. Locali zacién genitourinaria

Laorquiepididimitis esun sintoma caracteristico de laenfermedad, que se pre-
senta en mas del 5% de los varones. L a brucelosis debe tenerse siempre en cuen-
ta en el diagndstico diferencial de un varén joven con orquitis. En generd es uni-
lateral, mas del 85% de los casos, con una participacion menor dd epididimo
respecto de otras orqui epididimitis infecciosas y de evolucion benigna. Normal-
mente, retrégrada en un intervalo inferior a 30 dias con un tratami ento adecuado,
pero en algunos casos la infeccion persiste y condiciona una recaida de la enfer-
medad. Raramente adopta la forma de un absceso testicular y requiere desbrida-
miento quirdrgico; en un 20% de loscasos quedacomo secuelaun discreto engro-
samiento del epididimo a la palpacion, pero no sude asodarse a atrofia y
esteilidad, inclusive en los casos de af ectacion bilateral.

Lalocdizacion en otros tramos del sistema excretor es mucho més rara, des-
tacando la progtatitis (1%). Alrededor del 5% de los pacientes desarrollan una
ligera disfuncion renal, manifestada por una discreta elevacion del BUN y de la
credinina sérica y minimas anomalias dd sedimento urinario. La presencia de
una glomerulonefritis o una pid onefritis, con mayor expresion dinica, es muy
raray traduce unainfiltracion linfocitaria intersticial, con lesién glomerular focal
osnella. Labrucelosis enel embarazo noproduce aborto con unafrecuenda sen-
siblemente superior ala de cualquier infeccidn sistémica que curse con bacterie-
mia; ello contrasta con lo que ocurre en la brucelosis animd, en la que debido al
mayor contenido en eritritol de su Gtero por el que d microorganismo muestra un
notabl etropismo, el aborto es unamanifestadon caracteristica.

5. Localizacién cardiovascular

Menos dd 2% de los pacientes hospitalizados por brucelosis presentan endo-
carditis. Sin embargo, esta localizacidn reviste gran importancia por su gravedad
y por se responsable de la mayoriade las muertes de la enfermedad en la actua-
lidad. Puede afectar valvulas previamente sanas, con predominio de la valvula
adrtica sobre la mitrd en unaproporcién 3-4:1. Su curso clinico suele ser agudo,
con sepsis grave, de difid| control por la antibi oticoterapia, y desarrollo frecuen-
te de inestabilidad hemodinamica, en particular en su localizecion aortica.
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M acroscépicamente se encuentran a menudo grandes vegetad ones, abscesos anu-
lares miocérdicos, ulceraciony destruccion valvular.

Algunos pacientes presentan alteraciones de la repolarizacién en el ECG
sugestivas de afectacion pericardica, pero la observadén de una pericarditis
grave, con manifestacion clinica, es excepciond y puede asociarse a endocarditis.
El microorganismo puede cultivarse del liquido pericardico.

6. Localizacion hepética

El 50% del os enfermos tienen una discretacitélisis, y alrededor dd 30%, ele-
vacion de la fosfatasa alcalina, en general de escasa importancia; esta alteracion
bioquimi ca no suele producir ninguna otra sintomatologiaa parte de una modera-
da hepatomegalia blanda, mé o menos sensible, es fadlmente reversible con el
tratamiento y no requiere por si misma ninguna medida terapéutica adi cional. El
sustrato histolégico es el de una hepatitis intersticial, a menudo de carécter gra-
nulomatoso. La ictericiaes excepd onal.

La observacion de un asceso hepético es mas caracteristica de la infeccidn
originadapor B. suis, pero puede producirse también raramente en la enfermedad
debida a B. melitensis (1%). A menudo adopta un patron evolutivo torpido, plan-
teando el diagndstico diferencial con otros abscesos hepaticos; con cierta fre-
cuencia se aprecian dgunas calcificaciones en las imagenes radioldgicas, que
pueden sugerir el diagndstico. Suele requerir maniobras de pund én o drenaje para
su solucién.

7. Localizaciéon ocular

La afectacion ocular es poco frecuente (2%) y se limita en general a defectos
transitorios dela egudeza visual, sin anomdi as detectabl es en la exploracion ocu-
lar 0, alo sumo, ala observadon de pequefios exudados en el fondo dd ojo. Se
ha descrito todo tipo de formas clinicas, entre las cudes la uveitis es la mas
comuin. Rara vez sedesarroll auna endoftamitis grave. El pensamiento d asico es
gue estas lesiones se producen mediante un mecanismo de hipersensibilidad, pero
en algunos casos, puede aidarse el microorganismo del humor vitreo poniendo
de manifiesto la naturd eza infecciosa dd proceso.

8. Sangre y médula 6sea

Unatercera parte del os pacientes tienen la VSG normd y en sblo d 10% ésta
es superior a 70 mm en la primera horay en el 1% superior a 100 mm. Entred 5
y el 10% presenta una anemia importante, por bloqueo medular. Alrededor del
80% tiene un recuento leucocitario normal o con tendencia a la | eucopenia, pero



CLINICA DE LA BRUCELOSI S HUMA NA 119

sdlo el 15% tiene leucopenia significativa; la observacion de leucocitosis es rara
(5%). Por el contrario, a menudo los pacientes tienen una linfocitosis relativa
(65%), que puede cursar como un sindrome mononucledsi co; estas anomalias de
la serie blanca pueden persistir durante un tiempo prolongado, i ncluso después de
haber seguido una buena evolud 6n clinica. M&s dd 30% de los casos tienen una
discreta pl aguetopenia, pero laobservad 6n detrombocitopenia grave esrara, y €l
desarroll o de CID, excepdonal. Menos dd 5% desarrollan una pancitopeniay en
estos casos se demuestra habitualmente hemofagocitosi s en la médula ésea como
expresion de la hiperactividad macrofagica.

Brucelosis cronica

Este término, utilizado para referirse a situaciones muy diversas, ha sido ori-
gen de derta confusion. Deberia reservarse para los pad entes cuya enfermedad
[leva un periodo de evolucion superior alos 6 meses. Por el contrario, no deberia
aplicarse a situaciones clinicas, por el sol o hecho de ser solapadas, formas locali-
zadas o para refeirse a pacientes que presentan sintomas inespecificos mucho
tiempo después de findizado el traamiento, mientras sus titulos serol 4gicos se
han negativizado. En cualquier caso, en un paciente concreto, mas que intentar
discemir s el diagndstico apropi ado es el debrucdosis agudao cronica, lo impor-
tante es intentar determinar s existe 0 no actividad de la infeccion y s puede
beneficiarse, por tanto, de un traamiento antibiotico adecuado.

BIBLIOGRAFIA

1. PEDRO PONS A, FARRERAS VALENTI P. La brucelosis humana. Barcd ona/Buenos Aires. Salvat
Editores SA. 1944

2. SPINK WW. The nature of brucellosis. University of Minnesota Press, Minneapolis 1956.

3. BUCHANAN TM, FABER LC, FELDMAN RA. «Brucell osis in the United Sates 1960-1972. Pat |I.
Clinicd feaures and therapy». Medicine 1974; 53: 403-413.

4. RIVERO PUENTE A, MARAV| POMA E, BURUSCO M, DIAZ R. «Brucelosis». Monografias Médi -
cas. Pfizer. 1980.

5. RODRIGUEZ TORRES A, FERMOSO GARCIA J, LANDINEZ LAGUNERO R. BRUCELOSIS.
Medicine (Barc) 1983; 48: 36-50.

6. ARIZA J. Bruceloss. Perspectiva actual de | a enfermedad. Perfil de las inmunoglobuli nas especificas
en d curso de su evolucion. TesisDoctoral. Universidad Auténoma de Barcd ona, 1988.

7. YOUNG EJ. «Anoverview of human brucell osis». Clin Infec Dis 1995;21: 283-289.

8. LOPEZ-CORTES LF, CRUZ RUIZ M, GOMEZ-MATEOS J, JMENEZ-HERNANDEZ , JIMENEZ-
MEJASE, PACHON J, CASTILLO J. «Adenosi na deaminase activity in the CSF of patients with
aseptic meningitis: utiliy in the diagnoss of tubercul ous meningitis or neurobrucellosis». Clin Infect
Dis1995; 20: 525-530

9. ARIZA J. «Brucdlos s». Curr Opin Infed Dis 1996; 9: 126-131

10. COLMENERO JD, REGUERA JM, MARTOS F, SANCHEZ DE MORA D, DELGADO M, AUSSE
M, MARTIN FARFAN A, JUAREZ C. «Complications assod aed with Brucell a melitensis infection:
astudy of 530 cases». Medicine 1996; 75: 195-211



120 JAVIER ARIZA

TABLA 1. Sintomasy signos geneales delabrucelosis

Sintomasy signos Pacientes (%)
Fiebre (>38 «C) 70-90
Febricula 10-30
Apirexia durantetoda laevolucién <1
Escalofrios 75-80
Sudacién 90-95
Artromialgias 65-70
Tos 30-35
Expectoracién 10-15
Estrefiimiento 20
Diarrea 5-10
Dolor abdominal 2
Temblor de extremidades superiores 2
Parestesias <2
Edemas mal edl ares 2
Hepatomegalia 40-60
Esplenomegalia 30-45
Adenopatias 15-25
Les ones cutaneas 5

TABLA 2. Frecuencia de lasdiversaslocalizaciones

L ocalizaciones Pacientes (%)
Osteoarticul ar 30-35
Orquiepididimitis 5-10
Respiratoria <5
Neurobrucelosis 2-10
Endocarditis 1-2
Pericarditis 1

Alteraciones visuales 2
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La brucelosis humana es una antropozoonosi s en la que la fuente deinfeccidn
es siempre de origen animal con la Unicaexcepddn del as infecciones accidenta-
les por la manipulacion de vacunas vivas o de a dados de Brucella en el labora-
torio. Por tanto, en todo diagnostico de brucelosis en d hombre exi ste un antece-
dente epidemiolégico de un contacto con ganado i nfectado o sus productos.

Bl gran polimorfismo con que se presenta la brucd osis humana dificulta con
frecuenciael diagndstico clinico delaenfermedad. En las aeasconuna dta ende-
micidad es necesario pensar en una brucelosis ante un cuadro febril, sudoral o
algico que no se pueda explicar por otra causa. En nuestra experiencia, las mani-
festaciones algicas u osteoarticulares son relativamente frecuentes como formas
de comienzo, siendo mas comunes a medida que evoluciona la enfermedad y el
enfermo acude tardiamente a la consulta.

Por otra parte, la brucelosi s se caracteriza por su elevada tendencia a la reci-
diva por fracaso terapéutico cuya frecuend a varia mucho en funcion de las pau-
tas terapéuticas seguidas. Ademas, tampoco son nadainfrecuentes las reinfeccio-
nes, muchas veces dificiles de distinguir de las recidivas en particular durante el
pri mer afio de evol ucion.

En la mayoriadelos casos, todos estos problemas sdlo se pueden resolver con
la ayuda del laboratorio de bacteriologia d cual, por otra parte, es imprescindi-
ble para confirmar la sospecha clinica de la enfermedad. Ademé&s, d diagnéstico
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bacteriolgico de la brucelosis suministra datos de extraordi nario interés para el
conocimiento de la epidemi ologia de esta enfermedad.

Al igual que enla mayoria de las enfermedades infecciosas, el diagndstico de
laboratorio de la brucelosis puede ser directo, aislando e identificando las bacte-
rias causantes de la enfermedad o demostrando sus productos, o bien indirecto,
demostrando la existencia de una respuesta inmunitari afrente a Brucella.

DIAGNOSTICO DIRECTO

1. Cultivoy aidamiento

El aisamiento e identificad 6n de Brucella en | os productos patoldgicos tiene
ventgjas indudables sobre el diagndstico indirecto, pues, ademas de suponer un
diagnostico de certeza absoluta, permitel adeterminacion de especiey hiotipo de
gran interés en epidemiologia.

Sin embargo, €l diagndstico directo presenta algunos i nconvenientes. Las bac-
terias del género Brucella crecen lentamente en los medios de cultivo utilizados
para su aisamiento, lo que origina un retraso en el diagnostico de la enfermedad
gue en algunas ocasiones puede superar las tres semanas. Ademés, la identifica-
cién completa precisade mediosy técnicas especiales, muchos de las cuales silo
estan desarrollados en centros especializados. Por ultimo, las brucelas son bacte-
rias cuya manipulacion no est exenta de riesgos, y las contaminaciones entre el
personal, aln en centros particularmente bien dotados y con peasonal especial-
mente entrenado, no son i nfrecuentes.

Las brucelas se pueden aidar de numerosas localizeciones, dependiendo del
periodo evolutivo de laenfermedad, de laformaclinicay del momento y condicio-
nes en que seredice latoma. En reladdn con la sdeccion de lamuestra mas ade-
cuada para obtener d mejor rendimiento diagndstico dd cultivo esnecesario recor-
dar dgunos aspectos sobre la paogenia de la brucelosis. La puerta de entrada es
muy variada. Las brucdas pueden penetrar en el organismo a través de la piel y
mucosas, utilizando de preferenda la mucosa respirdoria, digestivay conjuntival.
A patir delapuertade entrada, las brucelas dcanzan los gangliosregionales, donde
son ingeridas por las cdules fagociticas. Algunas de ellas sucumben ala accion de
los mecanismos bacteriddas de los polimorfonudeares neutréfilos y macr6f agos,
pero otras resisten y son capaces de multiplicarseen el interior delos fagocitos.

A lamultiplicacion en los ganglios regionales sigue una fase bacteriémicaque
coincide con lasintomatol ogia aguda de laenfermedad. Un aspecto interesante de
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la brucd osis humana es que la brucelemia no siempre se acomparia defiebre. La
fase bacteriémica finaliza cuando | as brucelas son aclaradas del torrente drcula-
torio por losfagocitosy acantonadas en los 6rganos ri cos en células del sistema
fagocitico -mononuclear, desde donde son liberadas de forma intermitente a la
sangre. A patir dela sangrel as brucelas pueden d canzar diferentes 6rganoscolo-
nizéndolos y provocando la aparicion de formas focd izadas, entre las que desta-
can por su frecuenda o gravedad las orquitis, osteoartritis, neurobrucelosis y
endocarditis brucelar.

Asi pues, la brucelemia es un fendmeno que goarece en todas las formas de la
brucd osis, si hien, esto no implica la presencia permanente de las brucelas en la
sangre, ya que la bacteriemia es intermitente. Por tanto, el hemocultivo es el
método de eleccidn para el aidamiento de brucdas variando su eficad a en fun-
cion del momento y condiciones de su realizacion. En los casos de brucelosis
focalizada, y segin la forma clinica que presente d paciente, puede ser conve-
niente, ademas, la siembra de diferentes productos patol6gicos como el liquido
cefdorraguideo, el liguido sinovid, la puncddn medular, etc.

La eficada diagnésticadd hemocultivo depende por una parte dela formacli-
nicay del momento y circunstancias en las que seredice latoma y por otra de
los requerimi entos respiraori os y metabolicos de las bacteriasy por tanto de los
medios empleados para su aislamiento.

Las fases bacteriémicas son mas frecuentes y prolongadas d comienzo de la
enfermedad por lo que el mayor nimero de aslamientoscorresponde alos periodos
inidales delas formas agudas, disminuyendo el porcentge de adamientos amedi-
daque progresala enfermedad. Asi los porcentgjes de positividad del hemocultivo
en las fases tempranas de la enfermedad pueden superar el 85%. Sin embargo, €l
numero de hemocultivos positivos no es en absoluto desdefiable en las formas evo-
lutivas, arénicas y focalizadas, por o que serecomiendasu realizaddnadn en estas
formas clinicas. En estos casos esta indicado hacer tres hemocultivos a intervalos
de 30 minutos, préctica que mejorael porcentaje de hemocultivos positivos.

Aunque el mayor nimero de aislamientos tiene lugar durante los periodos
febriles, en nuestraexperienda mas de un 30% delos hemocultivos positivos pro-
ceden de enfermos apiréti cos en el momento dela extraccion sanguinea. Por ello,
aunque el hemocultivo hayaderealizarse con preferenciaen los periodos febriles,
puede i gualmente llevarse a cabo en los momentos de apirexia. En cualquiera de
los casos, no cabe duda de que el hemocultivodeberealizarse en todos |os pacien-
tes sosgpechosos independientemente de la formaclinica o evolutiva de la enfer-
medad, e independi entemente de que se realicen cultivos de otras muestras o de
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gue se soliciten otras pruebasdiagndsticas. Ind uso, espreciso tener en cuentaque
el hemocul tivo puede ser la Unicaprueba diagnostica que sea positiva en d gunas
circunstancias como sucede en |l as fases muy precoces de la enfermedad o en
algunas inmunodeficiencias.

El tratamiento antibidtico del paciente previa a la realizacion del hemocultivo
es la causa mas importante de los fracasos de éste. Esto obliga arealizar latoma
de sangre antes de la iniciacion de la antibioterapia, y si ello no fueraposible, es
necesario interrumpir la antibioterapia durante un periodo minimo de 48 horas
antes de la realizacion del hemocultivo.

Las brucelas son aerobias estri ctas, s bi en algunas biovariedades de B. abor -
tus (de la 1 ala4) precisan ineludiblemente para su aislamiento de una atmdsfe-
rapardal dd 5 a 10% de CO,. En Espafia la incidenciahumanadeB. abortus es
muy baja (menos del 2% de todos los aislamientos humanos), aunque la ind den-
cia es mayor en las regiones donde predomina el ganado vacuno. Independiente-
mente de los requerimientos de B. abortus, es recomendable la utilizecion en
todos los casos de una amdsfera parcial de CO, ya que ésta estimula el creci-
miento de todas las brucelas.

Por otra parte, las brucelas no precisan medios espedalmente ricos para su
multiplicacion. Lamayoria de las cepas crecen bien en medios con peptona, y su
desarrollo mejora con la adicion de sangre o suero. Sin embargo, hay que tener
presente la sensibilidad de las brucdas a determinados factores como las sales
biliares, dgunos colorantes y detergentes. Incluso algunos anticoagulantes como
el palianetol sul fonato sédico interfieren en el crecimiento de las brucelas di smi-
nuyendo el porcentaje de aislamientos por hemocultivo. Por consiguiente deberdn
preferirse frascos de hemocultivo que incorporen otros anticoagulantes, preferi-
blemente citrato.

Entre los diferentes métodos que se han desarrollado para la realizacion del
hemocultivo, la preferencia de los bacteridl ogos se ha decantado hacia el uso de
la técnica de hemocultivo en medio hifasico de Rui z Castafiedadebido al peligro-
so mango de las brucelas. Este consiste en lainoculacion de 5a 10 ml desangre
en frascos herméticamente cerrados que contienen simultaneamente un medio
liquido (caldo triptosa) y un medio de cultivo sdlido (basicamente agar triptosa)
en una de las paredes dd frasco. Este tipo de frascos permite realizar las resiem-
bras sobre el medio de cultivo sélido sin necesidad de la peligrosa manipulacion
de estos microorganismos. Ademas, se evitala contaminacion del medio de culti-
VO por mi croorganismos ambientales, hecho muy importante s setieneen cuenta
gue los frascos han de ser cultivados durante largos periodos detiempo.
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El lento arecimiento de las brucd as hace preciso mantener en incubacion los
hemocultivos durante un tiempo minimo de 30 dias a 37°C, siendo aconsejable
aumentar este periodo a45 dias. Laincubad 6n hadell evarse acabo en estufa de
CO,, aunque es mas conveniente la utilizacion defrascos de hemocultivo quelle-
ven incorporado dicho ambiente. En general, d mayor ndmero de hemocultivos
positivos gparece entre la primera y segunda semana de incubacién, no siendo
raro el crecimiento en fechas posteriores. En nuestra experi encia utilizendo el
medio hifasico de Ruiz Castafieda, sblo el 3,2% de las cepas crecieron antes del
6°diadeincubacion. En el 76,2% se detect6 crecimiento entre el séptimo y deci-
moquinto dia de incubacion, en el 13,5% entre d dedmoquinto diay el vigésimo
primero y el 7% de los hemocultivos cred eron con posterioridad al dia 21 de
incubacion.

En los Ultimos afios se han desarroll ado diferentes sistemas de hemocultivos
autométicos o semiautomaticos, dgunos de los cualesse basan en ladeteccion del
CO, produddo por | as bacterias durante su crecimiento. Entre estos métodos uno
de los méas ensayados es el Bactec. Este permite la deteccion de mas dd 95% de
los cultivos positivos antes dd 7° diade incubacidn tanto en muestras pediatricas
como de adultos. Estos sistemas tienen indudables ventgas como lareduccion del
tiempo de espera para d diagndstico y la deteccion automatica del crecimiento
bacteriano con lo que se evitan las contaminadones durante las resiembras. Sin
embargo, tienen el inconveniente de que se carece de unaori entad 6n diagndstica
sobrelabacteriaque hacrecido. Este desconocimi ento puede originar infecciones
accidentdes entre el personal de laboraorio d redizar las resembras para la
identificacion de las bacterias crecidas, y no tomar las precauciones que se toma-
rian ante la sospecha de que la bacteria crecida pudiera ser una Brucella. Por el
contrario, en los medios hifasicos la morfologia de las colonias crecidas en el
medio solido pueden orientar hacia el diagnéstico de Brucella, aumentandose la
seguridad en las resiembras.

Por ultimo, otra de las muestras preconizadas para d aisamiento de Brucella
es el aspirado de médula dsea, basandose en d hecho de lareclusion y multipli-
cacion intracdular de las brucelas en d sistema fagocitico mononuclear. Sin
embargo, los resultados de los cultivos de médula ésea no mejoran en generd a
los dd hemocultivo, y siempre resultan méas incomodos para €l paciente

2. ldentificacion

Laidentificacién de género es relativamente sencillay se basaen su morfolo-
giay caracteristicas tintorid es. L as brucelas son cocos o cocobacilos gram nega-
tivos, pequefios con un tamafio entre 0,5y 1 mm. Son inmdviles, aerobios inca-
paces de crecer en condiciones de anaerobiosis estricta. El metabolismo es
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principalmente oxidativo mostrando muy poca cgpad dad fermentaiva sobre los
carbohidratos en los medios de cultivo convencionales. Para su crecimiento pre-
cisa diferentes aninoacidos, tiamina biotina y nicotinamida. No requieren sangre
ni los factores X (hemina) ni V (dinucledtido de adenina y nicotinamida). Poseen
catalasa, oxidasa, nitratasa, ureasa, excepcion hecha de B. ovis. Algunas de ellas
producen SH». Su temperaura éptima de crecimiento sonlos 37°C y se desaro-
[lan entre 6,6 y 7,4 de pH.

Laidentificacion de especie y biotipo pred sa de técnicas mas complicadas, la
mayoria de las cuales sol 0 se pueden realizar en centros espedalizados. Laiden-
tificad 6n se basa en: el requerimi ento de CO,, para su credmiento, el cred mien-
to en presencia de colorantes, la producdon de SHo, el estudio dd metabolismo
oxidativoy la lisotipia. Estos estudios se completan con reacciones de aglutina-
cidn con antisueros monoespecificos frente a los antigenos A, My R del polisa-
carido O del lipopolisacaido (Tablal).

3. Deeccion de productos bacterianos. acidos nucleicos

El desarrollo de las técnicas de amplificacddn genémica y su gplicad6n al
diagnostico e identificacion microbiana ha despertado un gran interés entre los
diferentes grupos que se dedi can al estudio e investigacion dela brucelosis. Estas
técni cas se basan en la reproduccidn «in vitro» del fenémeno de replicacion del
DNA bacteriano (técnicas PCR o polymerase chain reactiony sus derivadas). Para
ello se selecciona el segmento de DNA a amplificar cuya secuencia de nuclecti-
dos (normalmente entre 200 y 800) reuna las caracteristi cas de especificidad (la
secuenciasolo se encuentra en el DNA del género o especie mi crobiana objeto de
estudio), ambito (la secuencia se encuentra en todos los individuos de ese género
0 especie) y estabilidad (la region sdeccionada ha de ser muy estable y sufrir
pocas muteciones). Se afiaden dos secuendas de pocos nucledtidos (denominadas
primers o inid adores) que son complementarias a las secuencias de nudedtidos
delosextremos del aregion de DNA sdeccionadapara su amplificacion. Por dlti-
mo, se aiaden una DNA-polimerasa (taq polimerasa) y los cuatro nucleétidos, y
sigui endo unas condiciones cidicas muy estrictas de tiempoy temperatura en un
termociclador, se consigue obtener millones de copias de DNA idénticos a los de
la regién acotada. Una vez obtenidas estas copias (amplificados), se procedea su
identificacion por diferentes métodos, delos que d mas utili zadoes lahibridacion
con sondas DNA especificas para la regi 6n acotada.

En muchas circunstancias se utiliza como plantilla objeto de la amplificacion
una region de RNA ri bosémico, en cuyo caso es necesario redizar previamente
unaconversion del RNA a DNA complementario (cDNA) por accion de unatrans-
criptasa reversa.
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Especie Requerimiento Produccion Crecimiento Patogenicidad
CO, CO, en presencia Ag Hospedador paraéel
deTionina preferente  hombre
Fucsina
B. abortus 1 + + - + A
biovar Ganado
2 + + - - A vacunoy  Moderada
3 + + + + A otros
4 + + - + M bovidos
5 - - + + M
6 - + + + A
9 - + + + M
B. melitensis 1 - - + + M Ganado
biovar ovinoy Alta
2 - - + + A caprino
3 - - + + AM
B. suisbiovar 1 - + + - A Porcino Alta
2 - - + - A Porcino  Baja(raro)
3 - - + A Porcino Alta
4 - - + - AM Renos Moderada
Caribles
5 - - + - M  Roedores Alta
B. nectomae - + - - A Rata No hay
desierto casos
Descritos
B.ovis + - + - R Ovino No hay
casos
Descritos
B. canis - - + - R Perros  Baja(raros)

TaBLA 1. Principales caracteristicas biol dgicas de las especies y biovariedades de Brucella

Estas técnicas en teoria permiten la deteccion en las muestras patoldgicas de
un escaso nimero de brucelas, obteniéndose un diagndstico directo muy sensi ble
incluso en aquellos pacientes en los que no se consigue crecimiento bacteriano
(vgr en caso de traamientos antibidticos previos). Asi, estas técnicas de amplifi-
cacion gendmica han demostrado ser Utiles en la deteccion de Brucella en algu-
nos productos animd es como la leche. Sin embargo, desde d punto de vista del
diagndéstico humano y hasta el momento actual, los resultados no son dd todo
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satisfactorios. La sensihili dad conseguida es todavia muy bga debido fundamen-
talmente a varios factores. presencia de inhibidores de lataq poli merasa en los
product os patolégicos, gran contami nacion por el DNA de las células sanguineas,
dificultades pararomper lapared celular bacteriana y liberar los &idos nucleicos,
labilidad del RNA cuando es utilizado como plantilla, etc.

Ademas, se desconoce €l significado que tiene la detecddn de DNA bacteria-
no en determinadas |ocalizaciones de brucel osis focalizada ya que seignora cuan-
to tiempo puede persistir el DNA bacteriano una vez resuelta la infecd on.

DIAGNOSTICO INDIRECTO O SEROLOGICO

La respuesta inmunitaria humoral humana frente a la brucelosis se caracteriza
por unaproduccioninicial delgM e IgG especificas frente a los antigenos bruce-
lares, fundamentalmente frente al lipopolisacarido, que aumenta rpidamente des-
pués de producirselainfeccion. Enlospadentescon unabrucelosis aguda y en los
gue el tratamiento ha sido eficaz, los titulos de IgM declinan rgpidamente en los
meses siguientes; alos 12 meses menos del 20 % de los pacientes presentan este
tipo de anticuerpos. Por el contrario, los titulos de anticuerpos de clese 1 gG, gpar-
te de dcanzar niveles mas altos que los de clase IgM, disminuyen més lentamen-
te, de forma que pueden ser detectados 2 afios después de finalizado d tratamien-
to en mas del 50% de los pacientes. Esto quiere decir que la curacén dinica no
mantiene una correladdn estricta con la curacion seroldgica ya que es frecuente
que los titulos de anticuerpos permanezcan elevados en pacientes dinicamente
curados. En los pacientesen losquefracasael tratamientoy en aquellosen losque
se produce una red diva, los anticuerpos de clase IgG se mantienen elevados o
incluso con mucha frecuencia pueden experimentar un aumento en el titulo.

La brucdosis humana es una de las enfermedades donde més técnicas y
variantes ténicas de diagnostico seroldgico se han utilizado, 1o que indica las
dificultades que entrafia el diagnostico indirecto y su interpretacdn en esta enfer-
medad. Esto advierte a su vez sobre el hecho de que por si misma ninguna prue-
ba resuelve los problemas de diagnostico serol6gico en lamayoria de los casos y
adquiere una espedal rdevancia en areas o regiones endémicas de brucelaosis,
donde un porcentaje importante de | a poblacion hatenido algin contacto previo
con las brucelas. Por todo ello ala hora de interpretar los resultados de las prue-
bas serolégicas es preciso tener en cuenta una serie de hechos.

En primer lugar, el diagndstico serolégico se basa en la deteccidn de lares
puesta inmunitariahumoral del organismo al contacto con labacteria. Por tanto es
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una respuesta de caracter individual y, aunque en general esta respuesta sigue
unos pdarones bastante homogéneos entre las personas enfemas, no siempre
necesariamente ha de suceder asi.

En segundo lugar, larespuestaserolégica, y por tanto laseropositivi dad de un
numero muy i mportante de pruebas (en particular, aunque no exclusivamente,
todas aquellas que detecten la presencia de 1gG especifica) persistira durante
periodos de tiempo muy largos, incluso varios afos, después de haberse supera-
do lainfeccion. Esto es especialmente frecuente cuando persisten los contactos
con las brucelas, como sucede en ganaderosy agricultores de areas endémicas.
Al margen de estos grupos, la persistencia en la seropositividad de las pruebas
aparece con frecuencia en personas no vinculadas a reas endémicas.

En tercer lugar, lainterpretad 6n de los resultados de las pruebas seroldgicas
en las formas crénicas o de evolucén prolongada de la enfermedad, en padientes
conrecidivas 0 en pacientes con antecedentes de brucelosis es problemética. No
exi sten criterios de curacidn exclusivamente seroldgicos. La negatividad de las
pruebas seroldgicas descarta en la mayoria de los casos la brucdosis, pero su
positividad, en especial en los casos mencionados no confi rma la enfermedad.

En cuarto lugar, las brucd as presentan antigenos comunes con otras bacte-
rias como Frand sella tularensis, Yersinia enterocolitica O:9, Vibrio choleraey
otras bacteri as gram negativas, por lo que pueden existir reacciones cruzadas
con pacientes infectados por estas bacterias o vacunados frente a ellas (vgr.
colera).

Entre las pruebas maés utilizadas para el diagndéstico de la brucelosis humana
se encuentran: el Rosa de bengala, la seroaglutinaddn de Wright y la prueba de
Coombs anti-Brucella. Estas pruebas se caracterizan por su enorme sencillez, por
la gran cantidad de informacion que suministran dado el elevado grado de cono-
cimiento que se tiene sobre su comportamiento en la brucelosis humana, el alto
nivel de estandari zacion de los reactivos 'y, no menos importante que los anterio-
res, el bajo coste de estas pruebas. Otras, utilizadas en décadas pasadas, como es
el caso de lareaccion de fijacion del complemento han dejado de utilizarse en el
diagnéstico humano, aunque mantienen toda su vigencia en el diagnéstico de la
brucd osis en el ganado y constituyen latécnica de referencia para el diagnéstico
de la brucelosis de algunas especies animales como la bovina

En los Ulti mos afios se han desarrollado nuevas técnicas que permiten un estu-
dio més preciso de |a respuesta humoral, di stinguiendo entre las diferentes clases
de inmunoglobulinas participantes en dicha respuesta. Nos referimos a la inmu-
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nofluorescencia, el radioinmunoensayo (RIA) y el enzimoinmunoensayo (EL ISA)
y sus variantes.

De todas ellas, la prueba de rosa de bengala, la seroaglutinacién de Wright
(SAT), laprueba de Coombs anti-Brucella y el enzimoinmunoensay o son las que
tienen un mayor predicamento, s bien no todas participan de la misma utilidad
diagndstica.

Rosa de bengala. Es una prueba rapidade agluti nacion en porta. Las brucelas
estan suspendidas en tampon lactato pH3,6 y tefiidas con rosa de bengala, 1o que
permite una mejor visualizacion de la reacd 6n de aglutinacion. Es una prueba de
reciente introduccion para el diagnéstico humano, ya que con anterioridad se
venia aplicando para el diagndstico de la brucelosisen d ganado.

Es una prueba que tiene una buena concordancia con la prueba de seroagluti-
nadon en tubo. En nuestra ex peri encialaconcordancia entre ambas pruebas sobre
sueros diagndsticos (primeros sueros obtenidos con la sospecha diagndstica) en
padentes de brucdosis supera en 95%, mientras que en sueros evolutivos (toma-
dos para el control serolégico) y sueros de antiguos pacientes, la concordancia
supera el 90%. Pocas veces se encuentra un suero con rosa de bengala positivoy
seroaglutinaddn negativa.

Se caracterizafundamental mente por su sencillez, o que unido asu buena sen-
sibilidad paral adeteccién de anticuerpos frentea Brucellay asu buenaespecifi-
cidad laconvierten en una buena prueba de screening siempre y cuando se tengan
en cuenta sus limitaciones. En nuestra experi encia sobre un totd de 102 sueros
diagnostico procedentes de pacientes con brucelosis la sensibilidad dd rosa de
bengala ha sido del 94,1% y la especificidad del 99,1% (Tabla 2).

Sin embargo, la prueba de rosa de bengala no tiene el mismo valor diagnosti-
co S se realiza en un area endémica o en un area urbana de una regi 6n no endé-
mica Esclao que el valor predictivo negativo de la prueba de rosa debengala es
muy alto (95,2%), y que su negatividad précticamente excluye la infeccion bru-
celar. Sin embargo, d valor predi ctivo positivo dgpende mucho de la muestra de
poblacidén tomada como control sano, y ésta ha de ser un reflejo de la pobl acion.
Asi, en un &rea endémica la prueba tiene un valor predictivo positivo rd diva-
mente bajo debido ala existencia de un porcentaje importante de personas sanas
gue presentan anticuerpos frente a Brucella por haber sufrido | a infeccion con
anterioridad, y por tanto tienen un rosa de bengala positivo. Por d contrario, en
un area no endémica la prueba tiene un elevado vdor predictivo positivo y su
positividad en una persona con clinica compatible y antecedentes epidemiol 6gi-
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Rosa de Agluti- Pruebade ElA comercial EIA S-LPS
Bengala nacion Coombs IgG IgA IgM Total 1gG IgA IgM Total

Sensibilidad 94,1 A1 100 686 686 549 960 92,1 882 83 100
Especificidad 99,1 %,1 991 975 100 100 975 99,1 100 100 99,1

Valor
predictivo
positivo 93,9 93,9 N9 958 100 100 97 989 100 100 99

Valor
preditivo
negativo 95,2 95,2 100 785 789 722 96,6 93,7 909 869 100

TABLA 2: Validez de |as pruebas seroldgicas en el diagnégico dela brucel oss humana.
(n=102 suercs diagndsticosy 120 sueros cortrol de donantes) (porcentajes).

cos es préacti camente diagndstica, mientras que la negatividad en el rosa de ben-
galaaumenta la probabilidad de excluir laenfermedad.

Existe otro problema en la valoracion de la prueba de rosa de bengala. Al ser
una prueba fundamentalmente cualitativa (aunque se puede utilizar de una forma
semicuantitativa repitiendo la aglutinacion en porta con diluciones del suero)
suministramuy pocainformacion sobrelacantidad de anticuerpos, y por tanto no
distingue entre una positivi dad debida auna enfermedad actual, con titulos eleva-
dos o un estado i nmunitario por infeccién pasada con anterioridad. Ello obliga a
la utili zacion de pruebas cuantitativas, fundamentalmente la seroaglutinacion en
tubo, lacual suministraunamayor aproximacion alacantidad de anticuerpospre-
sentes en el suero del peciente

Por otraparte, hay quetener en cuentaque entreun 5y un 15% delos pacien-
tes la pruebaderosadebengala puede ser negativa. Ello es debido avarios facto-
res entre los que destacan por su mayor frecuenda: un diagnéstico clinico muy
precoz y por tanto todavia con ausencia de anticuerpos, y el diagndstico de
padentes cronicos de larga evolucion en los que no existan anti cuerpos agluti-
nantes. En este Ultimo caso, el diagnostico pred sa de una prueba complementa-
ria, que como |l a prueba de Coombs anti-Brucella nos demuestre la presenda de
anticuerpos no aglutinantes.
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Seroaglutinacion de Wright o seroaglutinac 6n en tubo (SAT). Es la prueba
més difundida para el diagnéstico de la brucelosis en d hombre debido ala sen-
cillez de su realizacion y al conocimiento que se tiene de ella en los pacientes de
brucd osis. Consiste en el enfrentamiento en tubo de una suspension estandari za-
da de brucelas con diluciones progresivamente crecientes de suero del paciente.
Laexi stenciade aglutinacién indicala presenciade anticuerpos frentea Brucella.
L a mayoria de los anticuerpos que se ponen de manifi esto en la reaccién de aglu-
tinacion estan dirigidos frente al polisacarido O del lipopolisacéarido liso de la
envoltura externade Brucella. Esto revi ste una gran importancia ya que las cepas
utilizadas en la suspension han de ser lisas y por tanto que expresen en su super-
ficie lipopolisacarido liso. Para su realizacion pré&ctica requiere d empleo de sus-
pensiones anti génicas de calidad, preparados de forma rigurosa y adecuadamente
estandarizados. La utilizacidn de suspensiones con un elevado porcentaje de bru-
celas en faserugosa (y por tanto con L PS defid ente en poli sacarido O) (ver capi-
tulo 2), las variaciones en la concentracion de la suspension o las modificaciones
de pH pueden originar importantes alteraciones en lostitulos y hacer irreproduc-
tible la prueba, dando lugar a resultados de dificil interpretacion.

En este tipo de pruebas intervienen fundamentalmente las IgM y en menor
medida las IgG, aunque estas Ul timas pueden comportarse en algunos casos como
anticuerpos incompletos o bloqueantes. La espede de Brucella utilizada en el
diagnoéstico no influye en absoluto en d resultado, ya que tanto B. melitensis
como B. abortus presentan antigenos comunes en el lipopolisacarido y por tanto
presentan reacciones seroldgicas cruzadas. Esta reactivi dad cruzada hace imposi-
ble que se pueda identi ficar mediante la serologia cud es la especie de Brucella
causante de la infeccion en un pad ente de brucelosis. De hecho, la mayor parte
de las pruebas de seroaglutinacion comercializadas utilizan suspensiones de B.
abortus (B. abortus biovar 1 cepas 99 Weybridge o cepa 1119-3 USDA) siendo
asi que lainmensa mayoria de las brucd osis humanas diagnosti cadas en Espafa
lo son por B. mditensis.

Existen dosvariantesde la seroagl utinacién en tubo en la que se ponende mani-
fiesto la participacion que tienen las IgM en la SAT. Son las pruebas de seroaglu-
tinaddn en tubo con ditiotreitol (SAT-DTT) o con 2-mercgptoetanol (SAT-2ME).
En ambos casos laadicion de DTT o 2ME al tubo daaglutinacion destruye la capa-
cidad aglutinantedelaslgM, perono aectaalaslgG. Por tanto d titulo remanente
cuando se utiliza DTT o 2ME en 1aSAT esdebido alas 1gG aglutinantes.

El tituloinicial de seroagl utinacién en tubo con d que se presenta d paciente
debrucelosis variasegln el tiempo de evolucion de laenfermedad antes de que se
produzca la sospecha diagnésticay se soliciten los andisis. La interpretadon de
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los resultados de la seroaglutinacion depende de vaios factores y el estableci-
miento de un titulo diagnostico ha de ser vdorado muy cuidadosamente y segiin
las &reas y la experienda dd laboraorio. En este sentido es muy importante la
calidad del antigeno utilizado. En general, un titulo de 1/80 (3 100 Ul/ml) en area
urbana o en zona no endémica en un paciente con clinica sugerente es muy indi-
cativo de brucelosis. Sin embargo, en una zona rural endémica un titulo de 1/80
puede significar un recuerdo inmunoldgico de una infeccion pasada, por 1o que es
conveniente realizar pruebas complementarias como una prueba de SAT-DTT, un
test de Coombs y/o la repeticion de la serologiaen una nueva muestratomada 7 a
10 dias més tarde. En estos casos existe una elevada probabi lidad de padecer una
brucd osis cuando existe una disminucion de lostitulos de seroaglutinacion pre-
vio tratamiento con DTT o 2ME, una prueba de Coombs con titulos muy eleva-
dos, o un aumento deal menos 4 veces el titulo de seroaglutinacion o Coombs en
el segundo suero en relacion con el obtenido en primer lugar.

Enlafase agudade laenfermedad la seroaglutinacion alcanza en general titu-
los mas altos (1/320 o superiores). Sin embargo, en estos casos puede gparecer un
fendbmeno de prozonaen la quelos sueros son negativos adiluciones bajas (gene-
ralmente 1/20 o 1/40) pero son positivos con diluciones elevadas.

Al igual que tienelugar con la prueba de rosa de bengala, y con una frecuencia
variable que se puede cifrar entre el 5y 15 %, la seroaglutinacion en tubo puede
sa negativa (Tabla 3). Esto puede suceder en diferentes ocasiones. en casos de
diagndstico precoz de la enfermedad antes de que tengalugar laseroconversion, en
algunos pacientes con una inmunodeficiencia idiopética o yatrogénica, en pecien-
tes no respondedores, y en dgunos casos en pacientes con brucelosis cronica. En
todos estos casos el hemocultivo es una herramienta diagnéstica importante, en
especial cuando se trata de pacientes diegnosticados muy precozmente. En este
ultimo caso, larepeticion dela serologia en unanuevamuestra tomada 7 a 10 dias
més tarde aclarara el diagndstico al producirse la seroconversion. En los casos de
pacientes inmunodeprimidos y en el escaso nUmero de pacientesno respondedores
que pueden gparecer, la serologiaes derelativamente bg autilidad. En los pecien-
tes con brucelosis crénica, la seronggativi dad 0 presend a de titulos bajos en la
pruebade seroaglutinacion de Wright contrastan normamente con titulos elevados
en lapruebade Coombs anti-Brucella (lamayoriasuperiores a1/640)(Tabla 4).

La aglutinacion es bastante especifica por lo que lostitulos positivos indican
cas siempre un contacto previo con Brucella. Pueden aparecer falsos positivos en
padentes infectados con Yersinia enterocolitica O:9 0 en personas inmunizadas
frente a Vibrio cholerae. Pero éstas son circunstancias excepcionales en nuestro
area Mé&s problemas puede originar |a comunidad antigénica que Brucella pre-
senta con Francisella tul arensis debido a la posi bilidad de brotes epidémicos de
tularemia en nuestro pa's. En nuestra experi encia sobre un total de 56 pacdentes
diagnosticados de tularemia, 4 casos (7,1% del total de casos de tularemia) fue-
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Rosa de Agluti- Prueba de EIA SLPS
Bengala nacion Coombs 1gG IgA IgM IgG,A,M

Aguda 68 68 72 66 62 62 72
944% 944% 100% 91,6% 86,1% 861% 100%

Cronica 28 26 30 28 28 22 30
93,3% 86,6% 100% 933% 933% 733% 100%

TaBLA 3: Porcentajede seropositividad en las digtintas pruebas en funcién del cuadro clinico.

Bruceloss aguda Brucelosis cronica
(n=72) (n=30)
SAT Coombs SAT Coombs

Negativa 55 0 133 0
1/20 55 0 6,6 0
1/40 55 2,7 10,0 0
1/80 11,1 55 26,6 0
1/160 19,4 138 20,0 6,6
1/320 16,6 55 133 13,3
1/640 22 22,2 6,6 20,0
> 1/1280 13,8 50,0 33 60,0

TaBLA 4: Distribucién de los titul os de seroagl utinaci6n de Wright (SAT) y
Coombs anti- Brucella en pacientes de br ucel os s aguda y crénica (porcentajes).

ron positivos en la seroaglutinacion frente aBrucella desde el primer momento, y
3 pacientes mas seroconvirti eron frente aBrucella en alguno de los controles rea-
lizados durante el seguimiento de la tularemia (Tabla 5). En cualquiera de los
casos, en general lostitulos de seroaglutinacion frente a Brucella son muy infe-
riores a los que aparecen en la seroaglutinadon frente a Francisella tularensis.
Dada la coincidenciade factores de riesgo paraambas enfermedades en el mismo
padente (agricultoresy ganaderos que ademas son cazadores o mujeres de caza-
dores), no es infrecuente que la seropositividad frente a Brucella sea debida a un
recuerdo inmunolégico por contactos anteriores con Brucella. Como se observa
en latabla 5, los titulos frente a Brucella no guardan rdacion con los titulosobte-
nidos frente a Francisella tularensis. En todos los casos excepto en los padentes
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Brucelosis Tular emia

SAT Coombs AT MAG
Paciente 1 1/40 1/80 1/640 1/320
Paciente 2 1/160 1/160 1/1280 1/640
Paciente 3 1/20 1/20 1/1280 1/1280
Paciente4 1/160 1/320 1/320 1/320
Paciente5
mes 0 Negy Neg 1/160 1/160
mes 2 1/20 1/20 1/320 1/80
mes 9 1/20 1/20 1/80 1/80
Paciente 6
mes 0 Negy Neg 1/320 1/160
mes 2 1/40 1/40 1/320 1/320
mes 4 1/20 1/20 1/320 1/320
Paciente7
mes 0 Neg Neg 1/1280 1/1280
mes 2 1/20 1/20 1/5120 1/1280

SAT: seroaglutinad 6n de Wright; AT: saglutinad 6n frente a Francisella tul arensis
MAG: microaglutinad 6n frente a Francisella tul arensis

TABLA 5: Reacciones cruzadas de los sueros de pacientes de tularemia en la seroaglutinacién
frente a Brucella. Correspondencia de titulos

2 y 4, los titulos frente a Brucella son muy inferiores a los obtenidos frente a
Francisella tularensis y sin significado diagnéstico frente a Brucella (inferiores a
1/80). En estos casos es muy probable quela seropositividad frente aBrucella sea
debida ala reaccion cruzada con Francisella tularensis tal y como se apreda de
forma mas evidente en los casos 5, 6y 7. En estos padentes, |os suerosiniciales
son seronegativos frente a Brucella, pero a medida que progresa la respuesta
inmunitaria en el transcurso de la tularemi g sevuelven positivos frente a Bruce -
Ila. Por otra parte, los elevados titulos frente a Brucella observados en | os pacien-

tes 2y 4 hacen sospechar que estos pacientes habian sufrido previamente una
infeccion brucelar, y el padecimiento de la tularemia ha actuado como recuerdo

inmunolégico (ninguno de los 2 pacientes tenia brucelosis ni antecedentes de
dicha enfermedad en los 2 &ios anteriores).

Prueba de Coombs anti-Brucella. Es una prueba que permite la deteccion de
anticuerpos no aglutinantes. Es una prueba mas compl ga que la de la seroagluti-
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nadony tan especifica como ella. El suero se incuba con lasuspension de bruce-
las, después se lava la suspension para diminar los anticuerpos no unidos a las
bacteriasy por Gltimo, y una vez resuspendidas | as brucelas se aflade un antisue-
ro con anticuerpos anti-inmunoglobuli nas humanas. Estos produd ran la aglutina-
cion de las bacterias al unirse a los anticuerpos incompletos del paciente fijados a
las brucelas. Dadas sus caracteri sticas técnicas, la prueba de Coombs siempre ha
de presentar titulosiguales o superiores a la de aglutinacion.

La prueba de Coombs plantea problemas i nterpretativos similares a la seroa-
glutinad 6n, aunque con algunas particularidades derivadas del tipo de anticuer-
pos que participa en la reacd on. Estos son prind palmente de clase IgG y se carec-
terizan por los elevados titulos que alcanzan, la larga pesistencia después de la
infeccidn y ser los més abundantes en el transcurso de una respuesta inmunitaria
secundariao en el transcurso de unainfeccion prolongada Por tanto, laprueba de
Coombs se caracteriza por tener titulos mas dtos que la seroaglutinacion de
Wright, y dadas las diferentes curvas evolutivas de las 1gG e IgM las diferencias
entre los titulos deuna y otraprueba se acentlan amedida quetranscurre el tiem-
poy evoluciona |l a enfermedad. Estas diferencias son més evidentes en los casos
debrucelosis crénicao deevolucon prolongada enlas cuales esfrecuente encon-
trar reaccionesde seroagl utinacidn negativaso contitulosmuy bajos(1/20 o 1/40,
y raravez superan d titulo 1/320) y pruebas de Coombs con titulos muy elevados
(superiores a 1/640 e incluso superiores a 1/10240).

La definicdén de titulo significativo de infeccion basado en la prueba de
Coombs estasujeta a las mismas consideraciones epidemioldgicasy clinicas que
la seroaglutinacion. En general, un titulo de 1/160 en un padiente sin anteceden-
tes debrucelosis que procede de un area urbanao no endémica es muy indicativo
de infeccion brucelar. M & problematica resulta | a interpretacd6n del Coombs en
un area endémi ca por cuanto los titulos de Coombs sud en persistir por encima de
1/160 durante periodos de tiempo superiores a 2 afilos después de la curecion. El
diagndstico en casos de reinfeccion o de red diva plantea en general importantes
problemas, siendo fundamental el conodmiento delos antecedentes de brucelosis
y su evolucioén. En este tipo de pacientes suele aparecer un repunte o un manteni-
miento de titulos altos tanto en la seroaglutinacion como en el Coombs.

Otro caso frecuente en areas endémicas es el diagnostico de brucelosis en
padentes querelatan unahistoria de brucelosis de meses o incluso afios, con sin-
tomatol ogia larvada. En estos casos, 10s titulos de Coombs suelen ser muy eleva-
dos (superiores a 1/640 eincluso a1/10240) y se mantienen altos hasta dosy tres
afnos, mientrasque la seroagluti nacion esnegativa o presentatitulos muy bajos (en
general inferiores a 1/80).
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Pruebas de enzi moinmunoensayo (ELISA). Son | as témicas mas red entemen-
te incorporadasal diagndstico y seguimiento de labrucelosis humana. En relacién
con las pruebas anteriormente citades de rosa de bengala, seroaglutinecion de
Wright, y Coombs anti-Brucella, presentan algunas ventajas entre las que desta-
can la posibilidad de redizar estudiosindividualizados de cada clase y subclase
de inmunoglobulinas especificas frente a los diferentes antigenos brucelares, y la
posi bilidad de automatizar las pruebas. Sin embargo, son técnicas que presentan
seiosinconvenientes. Por una parte, son pruebas muy caras comparadas con las
anteriores, y por otra, plantean importantes problemas metodoldgicosy de inter-
pretacion. Entre ellos destaca la no existenda de unos estandares que permitan
interpretar los resultados obtenidos tanto en términos diagnosticos como evol uti-
vos, asi como las dificul tades que existen para la comparacion deresultados entre
las diferentes pruebas ELISA.

Las pruebas EL ISA comerciales utilizan dif erentes antigenos obtenidos de muy
diferentes formas (extractos antigénicos sin definir, antigenos corpusculares soni-
cados, lipopoli sacéridos, etc.), utilizan dif erentes concentracionesde antigeno para
revestir las placas y diferentes procedimientos metodol 6gicos (tienpos y tempera-
turas de incubacion, tipos de conjugados anti-inmunoglobulinas, €c.). Todo ello,
unido alano indusién de controles o esténdares universalmente conocidos o acep-
tados, origina una gran variabilidad de resultados que dificultan enormemente su
interpretacion. Otro aspecto importante en relacion con la mayoria de las pruebas
ELISA anti-Brucella comercializadas es la carencia de un sistema que permita
cuantificar de forma reproductible y fi able la cantidad de anticuerpos presentes en
el suero del paciente. L a realizacion sisteméaica de una titulacion mediante el sis-
tema de ensay o de diluciones seriadas del suero resulta inviable econdmicamente.

El conocimiento de la clase de inmunoglobulina parti cdpante en la respuesta
inmunitaria tiene interés para enfocar el diagnéstico de la brucelosis en el hom-
bre. Pero es necesario tener en cuenta de que existen sus limitaciones. En princi-
pio podriasuponerse que el estudi o de lapresencia de IgM especificaal igud que
sucede con otras enfermedades infecciosas, podria resolver el diagndstico de la
brucd osis. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con brucelosis que presentan
anticuerpos de clase IgM detectabl es en las diferentes pruebas de ELISA esrela-
tivamente bajo. En experiencia de Colmenero et al, utilizando un equipo de
ELISA IgM anti-Brucella comercial solo consigue unasensibilidad del 62%. Uti-
li zando otros equipos comerciales para la deteccddn de ELISA IgM especifica, la
sensibilidad hallada por nuestro grupo ha sido del 55% (Tabla 2). Hemos produ-
cido en nuestro propio laboraorio equipos de ELISA frenteal lipopolisac&ido de
Brucellay hemosobtenido una sensibilidad en la prueba de ELISA IgM del 82%.
Esta sensibilidad disminuye d 73% en d caso de padentes con brucelosi s croni-
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ca. Ariza et al, también con equipos producidos por ellos mismos consiguen una
sensibilidad dd 93%. Estos resultados muestran laenormevaiabilidad en la sen-
sibilidad de la prueba de ELISA IgM especifica seglin las diferentes modalidades
técni cas, eindicaasi mismo que en un elevado porcentaje de pacientes no es posi-
ble detectar esta clase de inmunoglobulina.

Y al contrario, las IgM especificas pueden persistir positivas en un porcentaje
apreciable de pacientes durante periodos de tiempo superiores a 18 meses. Estos
resul tados indican que la prueba de ELISA IgM especifi ca congtituye un comple-
mento parael diagndstico de labrucd osis, y que su positividad es altamenteindi-
cativa de una brucelosis teniendo en cuenta que su negatividad no descarta la
enfermedad y que puede haber casos de pacientes antiguos ya curados en | os que
persi stan las IgM especificas.

Lapruebade ELISA 1gG resultaser massensibl e que lapruebade ELISA 1gM
alcanzando una sensibilidad superior al 92% en losequiposprodud dos en los pro-
pios laboratorios frente al lipopolisacérido, siendo notablemente inferior con los
equipos comerdales (alrededor del 70%). L asensibilidad se mejoracuando se uti-
liza un conjugado policlonal que detecte simultaneamente IgG e IgM especificas
(sensibilidades superiores al 90% en el caso de equipos comerciales y proximas
al 100% con equipos de produccion propid. Sin embargo, el valor diagnéstico de
las 1gG especificas disminuye por cuanto su persistenda en pecientes curados
puede ser de varios afios, e incluso puede ser positivaen personas que no refieren
haber sufrido una brucelosis.

Esto es particularmente critico cuando se trata de di agnosticar a pacientes con
antecedentes de haber sufrido una brucelosis tiempo atras, o cuando proceden de
areas endémicas. En estas circunstandas, el establedmiento de un vaor umbral
indicativo de brucelosis resultaaltamente problematico ya que la mera deteccion
de anticuerpos especificos noindicaenfermedad, y menoscuando se utilizan estas
técnicas en las que una de sus principales caraderisticas, en determinadas dr-
cunstandas, es su alta sensibilidad.
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TRATAMIENTO DE LA BRUCELOSIS

DR.JAVIER ARIZA CARDENAL
Servicio de Enfermedades I nfecciosas. Hospital de Bellvitge

Brucella tiene la capacidad de sobreviviry multiplicarse en el interior de las
vacuol as de los fagocitos séricos y viscerales, donde queda protegida de la
accion bactericida de los anti cuerposy de muchos antibiéticos. Un tratamiento
antibidtico adecuado debe tener, por tanto, una buena actividad in vitro y gpro-
piada penetracion intracelular. La valoracion de la eficacia de una antibiotera-
pia se halla dificultada por el curso ondul ante de la enfermedad, su tendencia a
desarrollar recaidasy la maltiple expresividad de sus manifestaciones clinicas.
Ladelimitacién precisa de lafrecuencia de recaidas y de evolucién a la croni-
cidad puede estar influido por criterios de subjetividad y vari ar de unos autores
aotros.

A pesar de que el tratamiento de la brucelosis ha sido tema de conti nua con-
troversia, hay ciertos aspectos que actudmente estan bien establecidos:

1. La antibioti coterapiaacorta el periodo naturd de la enfermedad

2. Lainfeccion por B. melitensis esla quetiene mayor tendend aa cursar con
recaidas y evolucionar ala croniddad. Por el contrario, lainfeccién origi-
nada por B. abortus ocasiona frecuentes formas asintom&icas y de facil
control terapéutico.

3. La prolongacién de la antibioticoterapi a consti tuye un punto decisivo para
el éito terapéutico.

4. Ningun antibiético por si solo logra una erradicacion bacteriana suficiente-
mente satisfactoria, por o que es recomendable recurrir a asociadones de
antibi éticos con efecto sinérgico o aditivo para conseguir mejores resulta-
dos en un menor periodo de tratamiento.

5. El desarollo derecaidas cuando se utilizauna pauta antibiética determina-
da no estaen relacion con diferend as en d grado de sensibilidad antibicti-
cade las diversas cepas a la tergpéutica empl eada
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6. Los microorganismos de los padentes, aidados durante el episodio de
recaida, mantienen una susceptibili dad antibidticai déntica aladelas cepas
de infeccion inicial, por lo quelosepisodios de recaida pueden tratarse con
las mismas pautas de tratami ento.

Con la mayoria de los tratamientos se produce una respuestainicial, obser-
vandose una defervescend a de la fiebre en unos pocos dias. Algunos padientes
pueden experimentar un incremento de la fiebre y de sus sintomas generales, en
general poco significativo, en las primeras 24-48 h de inidado el tratamiento
(efecto Spink), lo que traduce una rapida destrucddn bacteriana. S6lo en casos
excepcionales, estarespuesta paradgjica adquiere gravedad dinicay requiere la
administracion de glucocorticoides para su contral.

Las teraciclinas son los antibiéticos mas eficaces y constituyen la base de
cualquier combinad 6n antibiética utilizada, en razon de su gran actividad in
vitro [concentracion inhibitoria minima (CIM) 0,12-0,25 mg/mL] y su penera-
ciénintracelular. La doxiciclina, por la comodi dad de su posologia y buena tole-
rancia, pemite una administracion prolongada y suele ser la mas empleada.
Debe recordarse la necesidad de separar laingesta de productos lacteos o antia-
cidos un intervalo de 2 horas para asegurar la correcta absorcion del antibidtico.
También hay quetener en cuenta €l riesgo de fototoxicidad, circunstancia que se
observa con rd aivafrecuencia s no setoman las medidas de precaucion conve-
nientes, por lo que debe recomendarse alospad entes el protegerse dela luz solar
en lo posible, duranteel tratamiento El porcentaje de recaidas en la infeccion por
B. melitensis tras una pauta de 3 semanas es del 30%, y tras una de 6 semanas,
del 15%.

La estreptomicinay los demés aminoglucésidos tienen una actividad in vitro
buena (CIM de estreptomicina de 0,5-1 mg/mL), pero una penetracion intracelu-
lar deficiente, por 1o que se han mostrado ineficaces utilizados como monotera-
pia. Sin embargo, asociados a las tetraciclinas consiguen un efecto sinérgico muy
notabl ¢ demostrado tanto en los estudios in vitro como en |os de experimentacién
animal y también en los resultados dd tratamiento de la brucelosis humana. El
ami noglucosido mas empleado histéricamente ha sido la estreptomicina, con
pocas complicaciones s el paciente no tiene factores subyacentes predisponentes
para ototoxic dad. Con la asociacion dedoxid dina(100 mg/12 h p.o. durante 45
dias) y estreptomicina (1 g/diapor viai.m. en los primeros 15 dias, 750 mg en los
padentes mayores de 50 afios), considerada el tratami ento clasico de la enfeme-
dad, los fracasos terapéuticos son muy poco frecuentesy el porcentaje de recai-
das no mayor del 5%. En los Ultimos afios, tras el reconocmiento de la posi bili-
dad y conveniencia de la utilizacion de la monodosis diaria en el manejo de los
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aminoglucosidos, se ha incorporado laidea de sustituir a la estreptomicina. La
gentamicinaa la dosis media de 4 mg/kg/d administrada en monodosis im duran-
te 2 semanas puede ofrecer probablemente d gunas ventajasy su empleo se reco-
mienda en la actud idad. La combinacién de doxicid ina-aminoglucésido es, entre
las diversas pautas antibi ticas di sponibl es, laque aportauna actividad antibi6ti-
camayor y su indicacion es especialmente necesaria en las formas mas graves o
complicadas de la enfermedad.

La rifampicina tiene una buena actividad in vitro (CIM 1 mg/mL) y una pene-
tracion intracelular adecuada, pero no propordona resultados satisfactorios por si
sola. Suele administrarse a la dosis de 15 mg/kg y dia (900 mg/d por término
medio), en una sola dosis ma utinaen ayunas. Asociada a la doxid dina ha mos-
trado una actividad antibiética inferior ala de la combinadédn d &sica, puesta de
manifi esto especialmente cuando se utili zan pautas cortas de tratamiento (d rede-
dor de 30 dias). No obstante, s se administran ambas drogas durante 45 dias, se
consiguen buenos resultados en |as formas no complicadas de la enfermedad. Por
su comodidad y tolerand ay la posibilidad de prescindir de la utilizacién de ami-
noglucésidos por via parenteral, es utilizada rutinariamente en muchas ocasiones
y oonsideradala prindpal dternativa al tratami ento clasico. No obstante, no debe
olvidarse que es s6lo unaalternativa oral y mas cémoda, pero menos activa que el
tratamiento dasico, que s el tratamiento de primeraeleccion. En algunos pacien-
tes se han observado niveles séricos de doxicidina inferiores a los esperados
cuando se utiliza esta combinacion de doxiciclina y rifampicina, como conse-
cuencia de la activacion del metabolismo hepatico que origina la rifampicina, 10
que podria justificar dgunos de losfallos d inicos observados.

El cotrimoxazol tiene una buena actividad in vitro (CIM, 6,25 mg/mL), pero
los resultados obtenidos en los animales de experimentacion han sido poco alen-
tadoresy su utilizacion en el tratamiento dela brucelosis humana, en pautas de 45
dias de duracion, se acomparia de un indice de fracasos inaceptable. Asi pues, su
empleo no serecomienda, excepto como d ternativa secundari ay asociado a otras
drogas.

Las fluoroquinolonas de 22 generacion tienen buena actividad in vitro (CIM 0,5
mg/mL) y alcanzan altas concentraciones ti sulares intracelulares y extracelulares.
Sin embargo, su actividad bactericidadisminuye en el medioécido intracdular del
fagolisosoma y los datos obtenidos en la infeccion del radn y en la brucelosis
humana han sido poco satisfactorios. Ademés, su administracion esta contrandi-
cada en nifios y embarazadas, en los que d tratamiento de laenfermedad tropi eza
con ladificultad adicional de no poder disponer de las tetradclinas. L as fluoroqui-
nolonas de 32y 42 generacion son més activas, pero también pierden actividad en
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el medio intracelular. Las combinadones de doxidclina o rifampicina con quino-
lonas o cotrimoxazol han sido utilizadas por algunos autores, pero existen pocos
resultados contrastados y deben ser consideradas dternativas secundaias.

Los resultados disponibles respecto del uso de azitromicina en la infeccion
experimental del rao6n son contradictorios y la experiencia disponi ble de su utili-
zacion en brucelosis humanaes muy escasa. Otros antibioticos, como |as cefalos
porinas de tercera generacion o d imipenem, tienen una actividad in vitro relati-
vamente buena, pero no son dternativas terapéuti cas de interés.

El tratamiento de algunas situadones clinicas requiere ciertas consideraciones.
En la enmbarazada unaopcion razonable es larifampicinaadministrada durante un
minimo de 2 meses o hasta d pato, dependi endo del momento de la gestacién en
el que tenga lugar la enfermedad. La brucd osis infantil tiene posiblemente una
evolucion mas benigna que la dd adulto, s bien la frecuencia de recaidas en los
nifios mayores de 7 afos es similar aladelos adultos. Para labrucd osis en nifios
menores de 8 afios, en los que el uso de tetraciclinas puede conllevar alteraciones
en el proceso de la denticion, también larifampicinapuede ser |lameor alternati-
va, administrada durante 4-6 semanas y asociada los primeros dias a un amino-
glucésido; la combinacion derifampicina y cotrimoxazol durante 6 semanas se ha
mostrado como unaalternativa oral aceptable.

En una gran mayoria de casos, la presencia de las localizad ones més frecuen-
tes, tales como secrailiitis, afectacion de partes blendas periatticul ares, artritis
periféricas etc. no tiene una gran significacion en la evolucion de la enfermedad,
yaqueno comportan unamayor frecuenciade recaidas y no requieren paasu tra-
tamiento una modificacion de la antibi oterapia convenciond. Sin embargo, en
algunas localizeciones espedales, como es el caso de las espondilitis, endocardi-
tis y neurobrucelosis, es conveniente prolongar la administracion de la antibioti-
coterapia oral. Asi, en ciertos pacientes con espondilitis de evolucion complicada,
sobre todo s se acompafian de un absceso osifluente, es aconsejable un periodo
minimo de 8 semanas de doxiciclina; el absceso, s no es muy grande, puede
curarse solo con antibiéticos. La inmovilizacion, mediante el reposo absoluto en
cama o laimplantacion de un corsé ortopédico, esun elemento importante del tra-
tamiento de los pacientes con espondilitis, para diviar el dolor y evitar en lo posi-
ble las secuelas de caracter mecénico. La triple asociacion de doxicidina, rifam-
picina y aminoglucésidos suele utilizarse en los pad entes con endocarditis y
neurobrucelosis, si bien suindicacion no esta sufid entemente establecida En los
padentes afectos de endocarditis se pretende con ello aumentar la actividad bac-
tericida sérica, ya que esta infeccion es muy dificil de erradicar; la endocarditis
adrticarequiere, la mayoria de las veces, un recambio valvular, para cuya indi ca-
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ciénrigen los mismas criterios actualmente utilizados en las restantes endocardi-
tisinfecciosas. Es prudente utilizar la triple terapia durante unas tres semanasy
prolongar aantibioticoterapiaoral con doxiciclinay rifampicinahastacompletar
un periodo no inferior alos 2 meses. El pronéstico de la endocarditis brucelar ha
cambiado notablemente en los Ultimos afios con el desarrollo de la cirugia cardia-
cay dela antibioticoterapia En los padentes con neurobrucelosis, latriple aso-
ciacion pretende contrarrestar 10s problemas de penetracion antibiGtica através de
la barrera hematoencefalica puede seguirse unapauta similar ala referida para la
endocarditis, aunque | a duracion de la pauta oral tiene que individualizarse y en
algunos pacientes es aconsejable prolongarla durante meses, segln la evolucion
clinicay los daos del LCR. También pueden requerir unaprolongacion de la anti-
bioterapia los raros casos que cursan con formas abscesificadas, |as osteoartritis
muy establecidasy las orquiepididimitis persistentes.

En casos sd eccionados de brucd osis grave, con repercusion sistémica muy
importante, puede ser benefi dosa laadicidn de prednisona o metilprednisol ona (1
mg/kgy dia) durante los primeros dias.

EVOLUCION Y MANEJO PRACTICO DE LOSPACIENTES

Con cualquiera de estas pautas de tratamiento, la respuestainicid es rapida,
desapared endo la fiebre y los otros sintomas generales en pocos dias. Tras €l
final dd tratamiento algunos pacientes persisten con astenia, febricula minima,
algiasdiversasu otros sintomas inespecifi cos de dificil interpretacion. En muchas
ocas oneséstos desgparecen espont aneamente tras las primeras semanaso meses,
pero en otros casos los pacientes acaban desarrol lando una recaida de la enfer-
medad. Otros pacientes presentan recaida tras un intervalo libre asi ntomético. En
cualqui er caso, las recaidas suelen presentarse en el curso delos primeros meses,
raramente tras un intervalo libre asintomatico superior alos seis meses siguien-
tesalafinalizad 6n dd tratamiento. Su diagnostico clinico puede resultar facil el
alrededor del 75 % de los casos, pero en el resto los sintomas pueden ser muy
solapados. En general, los sintomas son mas benignos que los observados duran-
te laenfermedad i nicial, aunque pueden presentarse nuevas focd idades y, en oca-
siones, de notable gravedad. Si bien la eficada de | a antibioterapia es el princi-
pal factor relacionado con la presend a de recaidas, exi sten otras circunstancias
asociadas dependientes dd huésped y que convi ene tener en cuenta. Los pacien-
tes con una forma clinica inidd de la enfermedad méas florida con sintomas
generd es de mayor intensidad, mayor frecuencia de hallazgos a la exploracion
fisica (hepatomegalia, esplenomegalia y adenopaias) y de alteracién de la bio-
guimica hepaicay plaguetopenia, presentan recaida con mayor frecuencia, qui-
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zas como expresion de una particular relad 6n entre la virulencia del microorga-
nismo y los mecanismosdefensivos del huésped en estos casos. En el mismo sen-
ti do, también puede observarse una asod acidn entre la frecuencia de positividad
de los hemocultivos y la presend a de recaidas. La brucelosisen el anciano es a
menudo una enfermedad mas grave, acompafiada de una mayor frecuencia de
localizadones y complicaciones, pero excluida esta variable, la edad no es un
factor deriesgo independiente derecaida de laenfermedad. L os hombres parecen
recagr mas que las mujeres, sin que se tenga una explicacion dara para ello; se
ha dudido a factores hormonales o bien al menor contenido de hierro en el orga-
nismo de la mujer, secundario a las pérdidas menstrud es, como posibles expli-
caciones. De hecho, se ha demostrado un aumento deresistenciaa lainfeccion en
animales con ferropenia y, alainversa, el hierro se ha considerado un factor que
aumenta la virulenciade Brucella. L os pacientes que reciben un tratamiento muy
precoz pueden tener un mayor riesgo de recaer, como consecuencia dela posible
interferencia producida en la respuestai nmunoldgicapropia de la enfermedad no
tratada. Una observacion similar fue constatada en los pacientes con fiebre tifoi-
deay en animales con brucelosis. Ello no debe entenderse, por supuesto, como
una contraindicacion para iniciar un tratamiento precoz, ya que este pequefio
riesgo seve compensado con creces por el beneficio de acortar sensiblemente el
periodo sintomatico y evitar la goaricion delocalizad onesy de formas de evolu-
cién crénica. De hecho, los pacientes que reciben un tratamiento tardio a menu-
do desarrollan sintomas inespecificos diversos, asteniay artromi dgias que per-
sisten meses después de finalizar el tratamiento y que podrian tener una base
inmunol égica.

Para el diagnoéstico de recaida la serologiatiene la limitacion de que en los
primeros meses los titulos serolégicos persisten a menudo elevados en padientes
gue siguen unabuena evolucon clini ca; hay que recordar que una variacon sero-
l6gica sdlo se considerara valorable si es d menos de 2 diluciones, tras ser anali-
zadas ambas muestras de suero en paralelo, es decir simultdneamente. En estas
condiciones puede observarse un incremento serolégico de IgG y con menor fre-
cuenciade IgA, detectable en la seroaglutinacion y con mas fiabilidad en el test
de Coombs y ELISA IgGelgA.

En el diagndstico de estas situaciones es particul amente necesario | apractica
de hemocultivos, que pueden resultar positivos en alrededor dd 60% de los
padentescon recaida, incluso en casoscon unasintomatologiamuy escasa. En los
casoscon hemocultivos negativos laconfirmacion diagnostica puede resul tar muy
dificil y la actitud practica dependera de la situacion clinica. La evol ucién de los
padentes a largo plazo plantea también algunos problemas, ya que no existe un
criterio definido de curacién de la enfermedad y los titulos serol6gicos pueden
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mantenerse durante mucho tiempo. Cualquier i nterpretacion de la persistencia de
titulos seroldgicos elevados debe hacerse a la luz de los datos clini cosy no justi-
fica nunca por si misma la decisidon de una nueva terapéutica antibiética. Ante la
sospecha diagnéstica de recaida de la enfemedad se administrara de nuevo la
antibioterapia con los mismos criterios utilizados paral aenfermedad inicial.

Desde el punto de vista practico, es aconsejable la préctica de un control cli-
nico mensual durante los primeros3 meses, asi como alos 6 y 12 meses de segui-
miento, junto con un estudio serolégico rutinario en todos los padentes al final
del tratamiento y a los 3, 6 y 12 meses. Siempre que la situacion clinica no sea
satisfactoria deben practicarse hemocultivosy serologia.

TaBLA 1. PORCENTAJE DE RECAIDAS TRAS DIFERENTES PAUTAS DE TRATAMIENTO

Pautas de tratamiento Recaidas (%)
Tetraciclinas 21 dias 30
Tetraciclinas 42 dias 15
Tetraciclinas 21 dias + estreptomicina 14 dias 15
Tetraciclinas 30 dias + estreptomicina 14 dias 7-8
Doxiciclina 45 dias + estreptomicina 14 dias 35
Doxiciclina 45 dias + netilmicina 7 dias 14
Doxiciclina 45 dias + gentamicina 7 dias 14
Doxiciclina 30 dias + rifampicina 30 dias 38
Doxiciclina 45 dias + rifampicina 45 dias 515

Cotrimoxazol 45 dias 40
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TaBLA 2. FACTORESASOCIADOS A RECAI DA EN LA BRUCELOSISHUMANA

Factor fundamental:
— Antibicterapia: Tipo y tiempo corto de administracién
Factores significativos:
— Infecciones por Brucella melitensis
— Presencia de | ocali zaciones (endocarditis, neurobr ucel og's, egpondiliti s, abscesos, algu-
nas osteoartritis y orquitis)*
Factores de menor sgnificacion**
— Gravedad dela forma clinica
— Positividad delos hemocultivos

— Sexo masculino
— Cortaevolucion dela enfermedad al inicio del tratamiento

*  Es aconsejable prolongar el tratamiento.
** No judifican prolongar el tratamiento.

TaBLA 3. CONTROLESRECOMENDADOSEN EL SEGUIMIENTO DE LOSPACIENTES
CON BRUCELOSS

Tiempo Tipo deControl
Final del tratamiento Contrd Clinico
Serologia

Post-tratamiento

1® mes Contrd Clinico
2 mes Contrd Clinico
3 mes Contra Clinico + Serologia
6° mes Contrd Clinico + Serologia
12°mes Contrd Clinico + Serologia

* Se practi carén hemocultivosy serologia siempre que | a situecion clinical o requiera
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