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BRUCELOSIS

Una patologia generalmente subdiagnosticada
en Humanos y que impacta negativamente en
la produccion pecuaria y desarrollo de nuestros
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La brucelosis es una antropozoonosis de origen
animal que, por sus caracteristicas epidemioldgicas y
evolutivas, genera un importante impacto social vy
econdmico; ocasiona enormes pérdidas a la industria
pecuaria y representa un verdadero riesgo ocupacional
para las personas que trabajan con derivados pecuarios
0 que consumen productos crudos provenientes de
animales infectados. La patologia en animales vy
humanos es de distribucion cosmopolita y continta
causando morbilidad en todo el mundo. Si bien se
desconoce su incidencia real, se sabe que puede ser
hasta 26 veces mayor que la reportada oficialmente. En
algunos paises la brucelosis es un problema de
importancia para la salud humana y que merece una
pronta atencion (Tabla 1).

Tabla 1. Casos de brucelosis humana en América Latina 1997-2002 (1)
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M o disgenible

La bacteria tiene una alta virulencia, reconocida
por el personal de laboratorios clinicos donde son
frecuentes los contagios debidos a la manipulacion
inadecuada de las muestras contaminadas. A pesar de
que existen vacunas para animales, no hay una vacuna
eficiente y segura para los humanos. El tratamiento
antibiotico, en caso de infeccién, debe ser prolongado y
no siempre es curativo.

LA HISTORIA:

La  brucelosis humana fue  conocida
antiguamente como la fiebre de Malta, fiebre ondulante y
fiebre mediterranea, su cuadro clinico fue descrito por
primera vez por Marston en 1859. La historia de esta
enfermedad se remonta a fines del siglo XIX en la isla de
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Malta, donde las tropas inglesas alli apostadas, sufrian el
embate de una afeccidon que ocasionaba la muerte de un
regular nimero de soldados. Ante esta situacion el Gobierno
Inglés en 1904 envié una comisién investigadora llamada
“Mediterranean Fever Commission” presidida por el médico
anatomo-patoélogo militar David Bruce quien ya en 1887, habia
descubierto unos microbios pequefios en bazos hipertrofiados
de soldados fallecidos en Malta. Al cabo de un afio consigui6d
el aislamiento y cultivo de la bacteria a la que llamo6
Micrococcus Melites. En 1905 el médico maltés Themistokles
Zammit determind el papel de las cabras y el consumo
humano de sus sub-productos (queso, leche, etc.) en la
enfermedad.

En 1896 el Veterinario danés Bang, identifico al
microbio causante del aborto epizoético bovino, pero fue en
1918 cuando la microbidloga norteamericana Alice Evans,
comparé los microbios aislados de Bruce y de Bang
comprobando su semejanza y en 1920 se engloban con el
nombre Brucella en honor a su descubridor.

A partir de aqui, diferentes investigadores hallan
bacterias en variados animales, que forman parte del genero
Brucella. Actualmente este genero incluye 7 especies: B.
mellitensis, B. abortus, B suis, B. neotomae, B. canis, B. ovis y
B. maris (Mamiferos marinos). Con la excepcion de B. ovis y
B. neotomae, todas son patégenas para el hombre (Ver tabla
2). Ahora sabemos que la bacteria responsable de la fiebre de
Malta es la B. melitensis.

Tabla 2. Espacies del género Brucells (6)
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EL MICROORGANISMO:

Morfologia. Brucella es una bacteria Gram negativa
que es observada al microscopio como cocobacilos de 0,5 a
0,7 um de diametro y de 0,5 a 1,5 um de largo. No produce



capsula ni esporas y tampoco posee movilidad. Su
temperatura 6ptima de crecimiento es de 37 °C en un pH
de 6,6 a 7,4. Es aerdbica estricta teniendo un transporte
de electrones basado en citocromos utilizando el oxigeno
o el nitrato como aceptor final de electrones. Es catalasa
positiva y a pesar de ser considerada un organismo
fastidioso por sus requerimientos en el cultivo puede
crecer en medios nutritivos minimos. Se trata de un
patégeno intracelular "facultativo”.

Después de su entrada en el organismo, la
bacteria invade primero los ganglios linfaticos regionales;
si vence esta barrera del sistema inmunitario, se
propaga, por via linfatica o sanguinea, en el higado, bazo
y genitales. Se aloja, paradéjicamente, en las células
fagociticas. Si resiste el ataque del sistema inmunitario,
la bacteria empieza a multiplicarse en diferentes 6rganos.
Lo mismo que en otras bacterias gramnegativas, los
componentes de la envoltura celular de Brucella tienen
mucho que ver con esa resistencia. No es de extrafar,
por tanto, que este microorganismo, que se ha adaptado
a medios tan hostiles como el interior de los fagocitos,
posea una membrana peculiar.

Como célula bacteriana, la Brucella puede ser
dividida en varias fracciones, todas mayoritariamente
antigénicas, en donde la fraccion lipopolisacarido (LPS),
que forma parte de la pared celular, es el principal
elemento antigénico activo (ver Figura 1). El LPS esta
compuesto por un oligosacarido unido a un lipido A (que
es parte de la membrana celular) y a una proteina
(antigeno M). El oligosacarido tiene dos regiones
distintas, un centro de polisacarido y un polisacarido de
antigeno “O”. El LPS es una molécula que se encuentra
expuesta hacia el exterior de la membrana externa,
orientacion que facilita la induccion de anticuerpos
dirigidos contra el antigeno “O”, que es de gran valor en
el diagnostico de la brucelosis y en la identificacion
serolégica de las especies de Brucella. Ademas es
inmunodominante, porque la mayor parte de los
anticuerpos en la respuesta humoral estan dirigidos hacia
este antigeno.
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Figura No. 1. Estuctura del lipopolisacdnido (LPS) de Grucelln. Bl polisachndo O esti
It por un homopolimen lineald de 10 & 100 pemsaminas. Bl nidso asid compuasio de
phucosaming, QUCOSE, MAN0SA, quINoVasamina y confiens peca cantidad de Acide 3-deamy-0-
ranng ochuloadnico (KDO)  leafalo Bl lipido A (endoloxina) de Bruceda tlena un esqueleto
disacinido de daninogiucosa Y AG006 QREE0E de karga cadena.

La envoltura celular de Brucella es similar en
estructura a las Enterobacteriaceae, sin embargo, tiene
caracteristicas que la diferencian de otras bacterias
Gram negativas (ver Figura 2). El polisacarido O es
capaz de producir reaccion cruzada con anticuerpos
contra el polisacarido O de Yersinia enterocolitica O:9,
Pseudomonas maltophilia S555, Vibrio cholera O1, E.
coli O157:H7, Xanthomonas maltophilia y Francisella
tularensis.

Figura No. 2. Modelo propussio de la membrana externa de Sncefa, Tormado y medificado
de Frear E. of &, J. Bachericl 1906 Haplens native: AN, Lipke de ornigna: LO.
Lipopoksacdrida: LPS. Hapleno ligado: AN-L. Addo 3-decey-D-nanno octulostnico: K
Protairas de mombrana externa tpo & OMP3. Foslatidicolina: PC. Lipopeosaina: LP. Acido
graso sajurado con cadena sitdlica deo 30 carbonog con OH en carbomo 28 OH-C 28:0

Patogénesis de Brucella. Los animales infectados son
la principal fuente de dispersién de la bacteria, siendo las
secreciones genitales o mamarias el principal vehiculo de
contaminacion. Brucella tiene la capacidad de adherirse y
penetrar las conjuntivas o la piel lesionada de humanos, luego
es fagocitada por polimorfonucleares neutréfilos (PMN) y por
monocitos, sobreviviendo intracelularmente, de esta manera
evade los mecanismos de defensa celulares y humorales. Asi
la bacteria se asegura un mecanismo de transporte dentro de
los fagocitos, disemindndose a diferentes O6rganos y
produciendo, cuando destruye a sus células transportadoras,
las bacteriemias caracteristicas que definen el cuadro clinico.
Brucella también es capaz de inducir su propia internalizacion
en células que no son fagociticas activas como los fibroblastos
y células epiteliales y una vez dentro de la célula consigue
establecerse en el reticulo endoplasmico donde permanece y
se multiplica. La localizacion final de Brucella en los tejidos de
los animales prefiados es la placenta, donde alcanza
concentraciones muy altas de aproximadamente 1010
bacterias por cm3. Esto produce finalmente una placentitis
severa con infeccion del feto y aborto.

Células alojando
Brucella ssp

dentro de vacuolas
intracitoplasmaticas

Factores de virulencia. A diferencia de muchas
bacterias patégenas intracelulares, Brucella no posee los
tradicionales factores de virulencia como plasmidos o
bacteriéfagos lisogénicos que le confieran virulencia, no
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produce exotoxinas, no tiene capsula que la proteja de la
fagocitosis, ni muestra variacion antigénica. Sin embargo,
es una bacteria muy virulenta y patogénica en su
huésped natural. En su contacto inicial con el huésped
Brucella es fagocitada por el PMN o el macréfago no
activado localizandose dentro de vacuolas
intracitoplasmaticas. De alguna manera es capaz de
evadir los mecanismos microbicidas intracelulares
permaneciendo y multiplicandose dentro de las vacuolas,
sugiriendo una buena adaptacién a la vida intracelular.
Brucella es capaz de evadir o resistir los mecanismos de
defensa de los PMN y Monocitos porque ha demostrado
ser muy eficiente en su vida intracelular y tiene gran
capacidad de diseminarse y de producir bacteriemias
frecuentes, que se asocian a los cuadros febriles. Es muy
probable que la composicion de la membrana externa de
Brucella y dentro de esta el LPS sea el responsable de
esta especial resistencia a diferentes mecanismos
microbicidas.

Lo controversial de esta infeccion es que a
pesar de que su agente causal tenga poca actividad
biolégica in vitro e in vivo y que no posea factores de
virulencia clasicos, es muy contagioso, patogénico,
eficiente en autoperpetuarse en los rebafos y productor
de grave enfermedad en los hospederos no naturales
como los humanos. Ademas, la enfermedad es muy
dificil de curar y a pesar del tratamiento con antibiéticos
es capaz de hacerse cronica y producir complicaciones
mortales.

LA ENFERMEDAD:

La OMS en 1968 afirm6 que: “la brucelosis es
responsable de mas enfermedades, miserias y pérdidas
econdmicas que cualquier otra enfermedad animal
conocida que afecte a los humanos”. Por sus
caracteristicas, la brucelosis no puede ser entendida,
tratada y mucho menos erradicada, si no es con trabajo
interdisciplinario de Médicos, Veterinarios, Bioquimicos,
Cientificos y Bidlogos.

La brucelosis es una enfermedad que ademas
de afectar a la salud humana provoca un gran impacto en
las economias regionales que va en desmedro de la
producciéon pecuaria y del valor comercial de sus
derivados: puede generar barreras en la comercializacién
de los animales y de sus productos derivados, ademas
de las pérdidas que produce por abortos.

La aparicién de esta patologia en humanos
siempre se asocia a la enfermedad en el ganado. Para
lograr un adecuado control de la enfermedad en el
hombre es fundamental el desarrollo de programas de
vacunacion del ganado. Asimismo, la vigilancia
epidemiolégica en la poblacién expuesta es fundamental,
ya que un diagnostico temprano permite una rapida
mejoria, que evita las complicaciones secundarias a la
cronicidad de la enfermedad.

La enfermedad en el ganado. La bacteria
generalmente se localiza en los tejidos
reticuloendoteliales, érganos reproductivos (horquitis y
epedidimitis), articulaciones y huesos (osteomielitis 0 mal
de la cruz en equinos infectados con B. abortus).
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Ocasiona  infecciones  cronicas  caracterizadas  por
bacteriemias recurrentes o persistentes que culminan en el
aborto en vacas, ovejas y cabras, ademas de infectar los
organos reproductivos del macho y causarles lesiones de
consideracion.

La enfermedad acostumbra cursar sin signos
externos. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son los
abortos (causa hasta 65% de los abortos en vacas, cerdos,
ovejas y cabras), el nacimiento de animales inviables y las
alteraciones en el aparato genital de los machos. En los
animales infectados, las bacterias son excretadas durante el
aborto o parto; se encuentran en grandes cantidades (hasta
diez billones de brucelas por gramo) en el calostro y leche, en
el exudado vaginal y en los 6rganos del abortado.

Es una enfermedad netamente reproductiva aunque
no venérea (salvo en los cerdos cuya eyaculacion es
intrauterina y en los caninos donde esta via de contagio
también es probable) lo que le confiere tanto sanitaria como
econdémicamente una importancia que no debe subvalorarse.
Es por esta razon que la OMS (organizacion, mundial de la
salud) y otros organismos han establecido planes para
eliminar y erradicar la Brucelosis tanto en Europa como en
América Latina como es el Programa PANAFTOSA, en el que
se encuentra incluido nuestro pais.

En nuestro pais contamos con un plan de
erradicacion de la brucelosis con vacunacién obligatoria en
ganado bovino de hembras entre 3 a 9 meses de edad con
una vacuna viva atenuada (Cepa 19). Merece especial
mencién la introduccién en Chile, en 1997, de la vacuna "RB-
51" para uso en ganado bovino que tiene como principales
ventajas la eliminacion de falsos positivos, se puede aplicar a
cualquier edad y la inoculacion accidental en el ser humano no
produce la enfermedad.

Aunque muchos paises han erradicado B. abortus del
ganado bovino, en otras areas, la infeccion por B. melitensis
esta emergiendo como un importante problema de la salud
publica, debido principalmente a que la vacuna B. abortus no
protege efectivamente contra la infeccién por B. melitensis. Un
problema similar ha surgido en Brasil y Colombia, donde la
infeccion por B. suis biovar 1 ha aparecido también en los
bovinos. Debido a que cada especie de Brucella tiene rasgos
epidemioldgicos caracteristicos, con cada nuevo tipo se
incrementa la complejidad de la interaccién con el ser
humano. ElI cuadro de estas interacciones permanece
incompleto, ya que pueden emerger nuevos tipos y los ya
existentes se adaptan a los cambios.

La enfermedad en los humanos. La brucelosis es una
enfermedad infecciosa que puede manifestarse de una
manera aguda o cronica. El periodo de incubacion es
usualmente de una a tres semanas, pero eventualmente
puede ser de varios meses. La enfermedad puede ser leve,
autolimitada o severa. Se constituye como una enfermedad
debilitadora caracterizada por un comienzo agudo o insidioso,
fiebre continua intermitente o irregular de duracién variable,
escalofrios, sudor nocturno, fatiga, anorexia, pérdida de peso,
cefalea, artralgias, mialgias y malestar generalizado.

La sintomatologia de la brucelosis es parecida a la de
otras enfermedades febriles, pero con un marcado efecto en el
sistema musculo esquelético. Existen adenopatias en el 50%
de los casos agudos y esplenomegalia en un 30%. Las
complicaciones osteoarticulares se observan en un 20-60% de



los casos, la manifestacion articular mas comudn es la
sacroiletis. Los sintomas urogenitales pueden dominar la
presentacion clinica en algunos pacientes, de los cuales,
las formas mas comunes son la orquitis y la epididimitis.
Sin tratamiento, la tasa de letalidad es menor de 2% vy,
por lo comuln, sucede a consecuencia de la endocarditis.
Cuando la enfermedad es aguda, la toxemia extrema, la
trombopenia y la endocarditis pueden llevar a la muerte
del individuo. Como promedio, la recuperacion ocurre en
uno o tres meses, aunque la laxitud permanece por un
periodo mas prolongado. Si el proceso persiste por mas
de un afio se considera el diagnostico de brucelosis
crénica. En estos casos el paciente puede presentar
febriculas, astenia, pérdida de peso, ansiedad o
depresion.

El control de la enfermedad en animales tiene
un gran impacto en la reduccién de su incidencia en
humanos. El prolongado periodo de postracién y los
elevados costos del tratamiento de la brucelosis en
humanos, tienen un gran impacto en las economias
familiares y nacionales, debido a que afecta
primordialmente a la poblacién econémicamente activa, o
sea, el grupo de edades comprendido entre 15 y 44
afos. Este grupo esta seguido por el de 5 a 14 afos, y la
menor frecuencia de casos corresponde a los menores
de 1 ano.

La infeccién por brucelosis puede ser adquirida
por contacto directo con la sangre del animal infectado
con soluciones de continuidad en piel de humanos o a
través la mucosa conjuntival, o a través el tracto digestivo
por consumo de productos lacteos no pasteurizados y
muy ocasionalmente por inhalacién de aerosoles. Por lo
tanto, estan expuestos a adquirirla quienes trabajan con
ganado como médicos veterinarios, laboratoristas y
trabajadores de frigorificos y mataderos. Las labores mas
riesgosas para el contacto son: la atencién de partos, el
sacrificio y el procesamiento manual de la carne del
animal. La infecciéon interhumana es poco comun,
aunque se han reportado casos por transfusion
sanguinea y transplante de médula.

Para la definicién de caso, la OMS recomienda:
- Caso presunto: caso que es compatible con la
descripcion clinica y esta vinculado epidemioldgicamente
a casos presuntos o confirmados en animales o, a
productos de origen animal contaminados.

- Caso probable: caso presunto con resultado positivo en
la prueba de Rosa de Bengala.

- Caso Confirmado: caso presunto o probable que es
confirmado en laboratorio.

DIAGNOSTICO:

El diagnéstico definitivo y confirmativo se basa
en pruebas de laboratorio.

Se considera que el método mas confiable para
el diagnéstico de una enfermedad infecciosa es el
aislamiento e identificacién del agente etiolégico. En el
caso de Brucella, el aislamiento e identificacion del
microorganismo se debe hacer siempre mediante
hemocultivo, estos procedimientos son lentos (de una a
cuatro semanas), tediosos, poco exitosos, y por su
contagiosidad, de gran riesgo para la salud de los

profesionales encargados del estudio. Por estas razones, el
examen bacteriolégico no siempre es practicable, lo que hace
que el diagnéstico se realice generalmente por métodos
serolégicos rapidos relativamente faciles de aplicar.

La demostracion de anticuerpos especificos es la
prueba mas cominmente empleada. Para Brucella, se utilizan
la prueba de Rosa de Bengala (RB), el método de fijacién de
complemento (FC), la aglutinacién estandar en tubo, la prueba
de aglutinaciéon con 2-mercaptoetanol, la prueba de Coombs y
determinacién de IgG, IgA e IgM por ELISA. Actualmente se
han incorporado pruebas de andlisis gendémico por Biologia
Molecular, aunque todavia, de muy poca difusion vy
disponibilidad. Para detectar los anticuerpos divalentes la
reaccion de aglutinacion es el método mas practico, pero en
los casos crénicos los titulos de aglutinacion pueden ser muy
bajos, creando errores interpretativos por no saber si se trata
de una antigua infeccién o de una persona que ha estado en
contacto con Brucella sin padecer la enfermedad. La
demostracién de los anticuerpos, llamados univalentes,
mediante la técnica de Coombs ayuda a resolver este
problema, pues aumentan en los casos cronicos a la vez que
disminuyen los anticuerpos divalentes detectados mediante la
técnica de aglutinacién. Las pruebas de hipersensibilidad
mediante la inoculacién intradérmica de extractos de Brucella
poseen solo valor epidemiolégico, pues tanto los pacientes
con brucelosis como los curados o individuos sanos que han
estado en contacto, pueden dar reaccion positiva. En sintesis,
en nuestro pais, el diagnéstico de brucelosis se confirma con
el cumplimiento de alguna de las siguientes tres situaciones:

- Aislamiento de Brucella sp de una muestra clinica.

- Alza de 4 veces 0 mas en los titulos séricos de aglutinacion
para Brucella entre las fases agudas y de convalecencia de
muestras obtenidas en un lapso de 2 o mas semanas de
separacion y estudiadas en el mismo laboratorio.

- Demostracién de Brucella sp por inmunofluorescencia en una
muestra clinica.

TRATAMIENTOS:

A pesar de los extremos estudios realizados en los
Ultimos 15 afios, la terapia antibiética oOptima para el
tratamiento de brucelosis esta aun en discusién.

Debido a que la localizacion de la brucella es
intracelular, para su tratamiento se requiere la asociaciéon de
mas de un antimicrobiano, por varias semanas. La OMS
recomienda, para brucelosis aguda en adultos, Rifampicina
600 a 900 mg y Doxaciclina 200 mg por un minimo de 6
semanas.

Las complicaciones de la infeccion, tales como
meningoencefalitis 0 endocarditis requieren de una terapia con
rifampicina, tetracilina y un amino glucésido.

La Rifampicina ha sido recomendada como
tratamiento de eleccion para la infeccion sin complicacion en
los nifios, (debiendo ser su uso restringido en lo posible por
ser una de las drogas de eleccién en el tratamiento de la
tuberculosis y asi evitar una posible resistencia bacteriana)
teniendo como alternativa Cotrimoxazol, aunque el uso
combinado dé mejores resultados.

PALABRAS FINALES:
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El contagio directo a través de la piel es el
mecanismo mas frecuente, al menos en el medio rural,
siendo menos frecuente la via digestiva, inhalatoria o por
inoculacion accidental o ambos. El intimo contacto con
los citados animales y sus productos derivados (carnes y
leche), por parte de granjeros, carniceros, trabajadores
de frigorificos y personal que manipula esos productos,
ofrece mayor oportunidad para la propagacién al hombre,
que oftras infecciones transmitidas por animales
domésticos. En consecuencia, esta enfermedad se halla
mas difundida que la triquinosis, ornitosis, toxoplasmosis
y carbuncos.

La medida més eficaz para prevenir la infeccion
en humanos, seria la erradicacion de la enfermedad en
los animales susceptibles, pues mientras existan
reservorios de los microorganismos existira la
enfermedad. Las medidas profilacticas deben tender a
evitar la contaminacion cuando se manejan productos
procedentes de animales enfermos. La pasteurizacién de
la leche y productos lacteos reduce en gran parte los
casos de brucelosis, pero es mas dificli que los
profesionales como veterinarios, matarifes e incluso
investigadores puedan quedar libres del riesgo de
padecer la infeccion.
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