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INTRODUCCION. ol

| a brucelosis es una enfermedad infecciosa. producida por bacterias
del género Brucella, que afecta tanto a animales (sobre todo
domeésticos) como al hombre, constituyéndose asi en una zoonosis.
Esta enfermedad se encuentra distribuida en todo el mundo.

En nuestro pais es poco frecuente, y se la consideraba casi
desaparecida desde el afio 1964, en que se inici6 la vacunacion de
terneras, pero desde 1990 a la fecha se han diagnosticado algo mas
de cien casos, originados a partir de cerdos que han ingresado en
forma ilegal al pais, y que han incumplido por tanto con requisitos
sanitarios.

En el Uruguay ésta es una enfermedad estrechamente vinculada a la
actividad laboral, ya que afecta principalmente a personas que
realizan tareas relacionadas con la faena de animales.

Se impone por tanto, la consideracion diagnéstica de esta entidad y
un minucioso interrogatorio epidemiologico en los casos clinicos
compatibles, y fundamentalmente, la puesta en funcionamiento de
medidas sanitarias y preventivas pertinentes. De estas ultimas
depende la disminucion de su impacto en la salud humana, en los
costos que la atencion de estos pacientes demanda y en la
produccién ganadera del pais, con su consecuente repercusion en
las exportaciones.

HISTORIA.

Esta enfermedad existe desde hace muchos afos, afectando sobre
todo a animales.

Se la ha conocido a través del tiempo y en diferentes lugares con
distintos nombres: melitococia , fiebre ondulante, fiebre de Malita,
fiebre del Mediterraneo.

Cuando afecta a los animales se la denomina como: aborto
contagioso, aborto infeccioso, aborto epizoético. En bovinos se la
conoce como enfermedad de Bang.

La enfermedad en el hombre fue descrita en 1860 por Morston.

En 1887 Bruce aislé Brucella melitensis del bazo de varios soldados
que fallecieron de fiebre de Malta.

En los primeros arnos de este siglo se descubrié que esta
enfermedad era una zoonosis y también que el reservorio de
B.melitensis era |la cabra. Estos conceptos se reafirmaron con la



observacion realizada en dependencias del ejército britanico donde
se prohibié el consumo de leche de cabra y de los productos
manufacturados a partir de la misma, comprobandose la llamativa
diminucién de casos de enfermedad, respecto a la poblacion
general.

En 1911 Bang comprobé que la brucelosis del ganado bovino se
debia a B.abortus y en 1930 Hardy y colaboradores descubrieron
que B.suis también producia brucelosis en humanos.

En 1969 un empleado de laboratorio present6 infeccion debida a
B.canis

En nuestro medio, el doctor Antonio Casamagnaghi diagnosticé por
primera vez B.abortus en bovinos en el ano 1928.La Policia Sanitaria
Animal constata la difusion de la infeccién en el ganado bovino del
pais, no encontrandose la afeccion en otras especies como ovinos,
equinos y cabras.

En 1931 se comunica el hallazgo de los primeros casos de
brucelosis humana en nuestro pais.

El Profesor Pablo Purriel comienzasus investigaciones sobre la
enfermedad en 1938 y en el aflo 1942 crea el "Centro de
Investigacion y Estudio de la Brucelosis”, como dependencia del
Banco de Seguros del Estado, publicando en 1944 su monografia
sobre el tema en la que analiza mas de 70 casos en los que se basa
para describir las peculiares formas de presentacion de la
enfermedad en nuestro medio .

En 1964 se inicio la vacunacién de bovinos con la cepa 19 de
B.abortus obteniéndose inmejorables resultados a punto tal que, los
pocos casos diagnosticados,se han presentado en sélo en personas
profesionalmente vinculadas al manejo de vacunas.Es muy diferente
la situacién con B.suis , de la cual se han diagnosticado
aproximadamente una centena de casos desde inicio de la década
del 90, como lo expone la doctora Rosa Niski en su trabajo realizado
con 89 pacientes asistidos por el Banco de Seguros del Estado
desde el aino 1990 al afo 1997.De estos pacientes, 79 pertenecen
al sexo masculino y el 97.7 % de los mismos corresponde a
trabajadores de plantas frigorificas, trabajando el 62% del total de
infectados en la realizacion de la faena. En 81 de los pacientes
estudiados la enfermedad se manifesté por fiebre,sudoracion,
Artralgias, mialgias ,astenia.Dentro de las manifestaciones
localizadas predominaron las osteoarticulares. Un paciente presento
endocarditis brucelésica, debiendo destacarse que el mismo
presentaba como antecedente una valvulopatia reumatica.

El 27% de los pacientes estudiados evoluciond favorablemente y el
73% restante presento la forma crénica.(29)

CARACTERISTICAS DEL GERMEN.

En el género Brucella se diferencian clasicamente seis especies:
B.abortus, B.suis, B.melitensis, B.ovis, B.canis y B.neotomae.
Recientemente se ha aislado una nueva cepa procedente de



animales mamiferos marinos , la cual ha sido denominada
B.maris.(28). Dentro de las tres primeras especies , se distinguen
distintos biotipos gracias a caracteristicas bioquimicas o
comportamiento ante sueros monoespecificos A (abortus) y M
(melitensis)(16).Los biotipos son: para B.abortus:1,2,3,4,5,6,7y 9,
para B.melitensis:1,2,y 3 y para B.suis :1,2,3y 4.

Recientemente la realizacion de estudios con hibridacion de ADN ha
permitido establecer que el género Brucella esta constituido por una
sola especie :B.melitensis, la cual presenta diversas biovariedades
pero, con fines taxonémicos y para evitar confusiones, se sigue
utilizando la nomenclatura antes mencionada.

Las brucelas son cocobacilos Gram negativos pequerios,inmoviles,
se |les puede encontrar aislados 6 en grupos,no presentan
plasmidos, no tienen flagelos ni capsula y no forman esporas.

Son aerobios estrictos, aunque algunas especies requieren 5-10%
de CO2 para su aislamiento primario.Son organismos productores
de catalasa pero la produccion de oxidasa, ureasa y H2S es variable
segun las especies.

Su crecimiento es lento debiendo esperarse hasta tres o cuatro
semanas para considerar que un cultivo es negativo.

Los medios a utilizar para el aislamiento de estas bacterias no son
los habituales; requieren tiamina, biotina y niacina. Es comun que se
utilice el medio bifasico de Castarieda para su cultivo.

Al multiplicarse estos gérmenes forman colonias esferoidales de 2-7
mm que presentan aspecto humedo, son trasltcidas y levemente
opalescentes.

Las distintas especies varian en cuanto en sus reacciones
bioguimicas, huésped especifico y patogenicidad para el ser
humano.

Veremos a continuacion las propiedades bioquimicas de cada
especie.

B.melitensis:

-En medio peptonado produce H2S en pequefas cantidades.
-Crece en medios con fucsina basica y tionina.

-Posee antigeno “M” predominante.

B.abortus:

-Suele necesitar CO2 para su desarrollo, sobre todo en el desarrollo
primario,

-En general produce H2S en las primeras 24 a 48 hs, de su
desarrollo.

-No crece en tiamina.

-Posee antigeno “A” predominante,

B. suis:

-Puede no producir H2S o producirlo en grandes cantidades.

-Su crecimiento es favorecido por tionina e inhibido por fucsina
basica.

B. neotomae:

-Produce H2S.

-No crece en fucsina basica pero si en tionina.

-Posee antigeno "A” predominante.



B. ovis:

-Requiere atmésfera con 5% a 10% de CO2.

-No produce acido sulfurico.

-Crece en medios con tionina y fucsina basica.

-Tiene antigeno rugoso. No posee antigeno “A” ni “M".
-Tiene aglutinacién cruzada con B.canis.

B. canis:

-No produce acido sulfurico.

-No crece en fucsina pero si en tionina.

-Tiene un antigeno rugoso.(19)

ESTRUCTURA ANTIGENICA

El principal componente antigénico de brucelas es el
lipopolisacarido de su pared. El mismo puede presentar reacciones
cruzadas con otros gérmenes Gram negativos tales como: Yersinia
enterocolitica, Francisella tularensis, Salmonella 0,3, E.coli 0:157 y
Vibrio cholerae si las especies de brucelas se encuentran en fase
lisa.

La expresion de antigenos varia segun el gérmen se encuentre en
su fase lisa o rugosa. Dos determinantes antigénicos son los mas
conocidos: “A” (abortus) y “M” (melitensis) y s6lo se presentan en la
fase lisa. B. abortus y B.suis expresan el antigeno “A”. B.melitensis
expresa el antigeno “M".

B.canis y B.ovis so6lo se encuentran en fase rugosa, por lo cual no
presentan los antigenos antes mencionados. Esta caracteristica esta
vinculada a la ausencia de virulencia para el ser humano manifiesta
por estas especies.

A excepcion de B.canis, las demas especies presentan un acido
ciclopropano de 19 carbonos que es Gtil para identificacion por
cromatografia en fase liquida y gaseosa.

EPIDEMIOLOGIA.

En todo el mundo se ha detectado infeccion por Brucella, en el ser
humano y, en mayor proporcion en animales, pero la distribucion de
distintas especies y biotipos no es homogénea.

Las zonas mas afectadas en el mundo comprenden los paises
ganaderos del Mediterraneo, el golfo arabigo, el sub-continente de la
India, partes de México, Ameérica Central y de América del Sur.Ha
reemergido en Malta y Oman.

Segun datos de OPS/OMS del afo 1986, B.abortus presentaba
mayor difusion a nivel mundial en animales domésticos.En seres
humanos, la brucelosis causada por B. Melitensis es la que
predomina a nivel mundial. Paises como Peru, kuwait y Arabia
Sudita son los que presentan mayor incidencia de infecciones
agudas.

B.melitensis y B.suis estan irregularmente distribuidas lo mismo que
B.canis. La brucelosis porcina es poco frecuente en gran parte de
Asia y Oceania . Es enzodtica en la mayoria de los paises de



Ameérica Latina, la cual es considerada la zona de mayor prevalencia
en el mundo.

B.neotomae se encuentra limitada a pocos focos vinculados a ciertas
especies de ratas que habitan zonas desérticas de Estados Unidos.
No se ha demostrado que afecte a otras especies animales ni al
hombre.

B.ovis se la encuentra fundamentalmente donde la cria de ovinos es
un recurso importante, y no afecta al hombre.

La ocurrencia de infeccion en seres humanos esta en relacién con la
prevalencia de la misma en reservorios animales. Asi se ha visto que
el control y la erradicacion de la brucelosis bovina tiene un efecto
positivo en la reduccidn de la incidencia de la infeccion en seres
humanos.

En nuestro pais no hay reservorio animal de B.melitensis y se
habian eliminado los escasos focos de B.suis, ademas de iniciarse
en 1964 la vacunacion obligatoria de terneras en 1964, lo cual habia
contribuido eficazmente a la casi desaparicion de la enfermedad
humana hasta 1990.

En los animales la enfermedad se manifiesta principalmente por
aborto 6 expulsion prematura de fetos en todas las especies.

Los bovinos sufren infeccion principalmente por B. abortus
,predominando el biotipo 1.En América Latina se han hallado
ademas los biotipos 2,3y 4.

B.suis y B.melitensis también pueden infectar al ganado bovino.

Los porcinos son afectados generalmente por B.suis, de la cual en
A.Latina solamente se ha comprobado infeccién por el biotipo 1.
También pueden ser infectados por B.abortus, infeccion ésta que no
se trasmite de un animal a otro y que generalmente cursa en forma
asintomatica.

La infeccion del ganado caprino es provocada por B.melitensis y en
raras ocasiones por B.suis y B.abortus.

En ovinos se distinguen dos manifestaciones de la enfermedad: la
brucelosis clasica y la epididimitis del carnero.

La brucelosis clasica es causada por B.melitensis y
fundamentalmente provoca abortos.

La epididimitis del carnero es causada por B.ovis y se asocia a
esterilidad por lesion de los érganos genitales del animal. En las
ovejas gestantes puede provocar aborto y también mortalidad
neonatal. El ganado ovino también puede verse afectado
ocasionalmente por B.suis y B.abortus.

En los equinos B.suis y B.abortus producen una bursitis fistulosa,
siendo rara la ocurrencia de abortos. E| hombre puede adquirir el
gérmen a partir de las lesiones abiertas de un equino.

La infeccion por B.canis puede ser endoepizodtica en perros , los
que tambien pueden infectarse por B.abortus, B.suis y B.melitensis.
El bufalo doméstico (Bubalis bubalis) y los yaks (Bos grunniens)
pueden adquirir la infeccion por B.abortus que se manifiesta de
manera similar a como lo hace en los bovinos.

Se ha comprobado infeccién en alpacas (Lamas pacos) por
B.melitensis tipo 1.



Animales silvestres como caribues, algunos roedores, bovidos
silvestres y también artrépodos como garrapatas pueden contraer la
enfermedad.

Se ha aislado Brucella en aves silvestres y domésticas, aunque esto
es poco comun.(16)

B.maris también puede producir infeccion en seres humanos, la que
se ha observado en personas que por su ocupacion estan en
contacto con focas y ballenas. La ocurrencia de casos es
infrecuente.(27)

La transmision de la enfermedad al hombre puede ser directa 6
indirecta, producida por contacto, ingestion, inhalacion o inoculacion.
La transmision por contacto, que se produce a partir de bovinos y
porcinos infectados, se relaciona estrechamente con la ocupacion de
las personas que la adquieren lo que sucede por la manipulacion de
fetos o contacto con secreciones vaginales y excrementos de
animales enfermos. En estos casos los gérmenes ingresan al
organismo por lesiones en la piel o por contacto con la mucosa
conjuntival. Veterinarios, carniceros, pastores, trabajadores rurales y
obreros de mataderos, adquieren generalmente la enfermedad por
esta via.

La adquisicion de la enfermedad por ingestion se produce
principalmente por el consumo de leche cruda o productos lacteos
elaborados con leche sin pasterizar y cuya materia prima proviene
de animales infectados. La leche de cabra u oveja infectada por
B.melitensis es la fuente mas frecuente, pero también la leche de
vaca y los productos lacteos que contengan B.abortus pueden
originar casos esporadicos. No es frecuente que las brucelas
sobrevivan cuando los productos mencionados son acidificados.

En paises como México y Arabia Saudita, donde la enfermedad
causada por B.melitensis es endémica, la incidencia de la misma es
mayor en mujeres que en hombres, y también en otras zonas en que
el mismo germen es endémico se ha encontrado frecuentemente
infecciéon en nifos.(7)

Las brucelas resisten el salado y ahumado de la carne , pero no se
ha comprobado |la adquisicion de la enfermedad a partir de
productos carnicos preparados de esta manera.

La ingestion de musculo es poco infecciosa, pero la ingestion de
ganglios linfaticos y médula 6sea puede provocar infeccion.(19)
También pueden ingerirse los gérmenes con el agua o verduras
crudas contaminadas con excrementos de animales.

La transmisién por inhalaciéon de particulas se produce cuando las
mismas se encuentran suspendidas en el aire y llegan al organismo
a traves del aparato respiratorio. Por este mecanismo pueden verse
afectados trabajadores rurales que inhalan particulas procedentes
de tejidos fetales 6 en mataderos vy frigorificos en que el aire también
puede estar contaminado, lo mismo que en laboratorios si no se
toman las debidas precauciones (centrifugas correctamente
tapadas) al centrifugar muestras de material infectado. Algunos
autores consideran a la brucelosis como una de las 10 primeras



enfermedades que con mayor frecuencia se adquieren en el
laboratorio (7).

La transmision por inoculacion se da principalmente en veterinarios
por la manipulacién y administracion de vacunas.

Aunque constituyen casi una excepcion, se han comprobado
algunos casos de transmisioén interhumana por via sexual y por
transplante de 6rganos.(24)

E n los animales la enfermedad se produce por ingestion o por via
venérea. Fetos, envolturas fetales, y secreciones vaginales,
procedentes de animales infectados, contaminan pasturas, forrajes y
el agua, los que al ser ingeridos por otros animales que se alimentan
en las inmediaciones ,pueden provocar infeccion y contribuir a la
diseminacion de la misma. En caprinos, caninos y en menor
proporcion en bovinos, las crias pueden infectarse durante el
amamantamiento.

Los animales que contraen la infeccién generalmente curan en forma
espontanea, pero eliminan Brucelas en leche y orina por lapsos
variables.

En el animal gravido las Brucelas ocasionan la necrosis de los
cotiledones placentarios por lo que el producto de la gestacion
muere por falta de nutrientes, principalmente oxigeno. El tropismo
del germen por el tejido placentario y fetal bovino se debe a la
presencia del alcohol polihidrico de cuatro carbonos eritritol, el cual
actua como fuente eficiente de hidratos de carbono para B.abortus
en fase virulenta.(26)

Esta sustancia no esta presente en los tejidos fetales de la mujer
gestante.

En condiciones ambientales favorables, las Brucelas pueden
sobrevivir por tiempo prolongado, habiéndose hallado que en suelos
humedos pueden permanecer viables 72 dias, en la leche 17 dias y
en agua de mar 25 dias.(26) La exposicion a la luz solar las destruye
en pocas horas.

PATOGENIA.

Como fue expresado con anterioridad, las Brucelas ingresan al
organismo por contacto con la piel lesionada, con conjuntivas sanas,
a través del tracto respiratorio o del aparato digestivo.

Cualquiera sea la puerta de entrada, los gérmenes alcanzan los
vasos linfaticos y luego los ganglios, siendo generalmente
vehiculizados por neutréfilos dentro de los cuales comienzan a
multiplicarse, pasando también a la sangre por lo que la via
hematdgena llega a constituir otra forma de diseminacién. De esta
manera se establece una infeccion sistémica donde los 6rganos
preferentemente afectados son aquellos que constituyen el sistema
reticulo endotelial (S.R.E),dentro de cuyas células los gérmenes
permanecen acantonados, predisponiendo a recaidas o cronicidad
de la enfermedad si la misma no es correctamente tratada (25) y
dando lugar a manifestaciones clinicas como linfadenopatias y/o
hepatoesplenomegalia.



EL lipopolisacarido (L.P.S) de la pared celular de las Brucelas, seria
el mas importante factor de virulencia con que cuentan las mismas
ya que las que se presentan en fase lisa son mas virulentas y
resistentes a los mecanismos de lisis intracelular de los
polimorfonucleares (P.M.N) (23). Dicho L.P.S tiene actividad
endotéxica pero no produce fiebre ni fendmeno de Shwazman2).
Aguellos gérmenes que se encuentran en fase rugosa tienen un
defecto en la cadena “0” del polisacarido y son poco o nada
virulentas (2). Asi, B.canis y B ovis ,que son naturalmente rugosas,
tienen un espectro de huéspedes muy limitado. B melitensis y B.suis
en general son mas virulentas que B.abortus y B.canis para los
seres humanos (23). Las Brucelas son gérmenes intracelulares
facultativos, con capacidad de multiplicarse en el interior de
monocitos y macrofagos desde donde pueden ser liberados en
forma intermitente. Dicha facultad los protege de la accién litica de
anticuerpos y muchos antibiéticos de nula actividad intracelular.

En el ser humano normal el suero puede ejercer actividad
bactericida contra algunas de las especies de Brucella y consigue
opsonisar microorganismos que luego son fagocitados por P.M.N.
Las cepas de B.melitensis suelen resistir la bacteriolisis sérica.
Los mecanismos por los cuales las Brucellas evitan la destruccion
intracelular en los P.M.N son poco conocidos, pero se piensa que
algunas propiedades de la pared bacteriana podrian contribuir:
1)Produccion de adenina y 5° guanosina monofosfato, sustancias
que suprimen el sistema mieloperoxidasa de los neutréfilos.
2)Sustancias que inhiben la fusién entre los fagosomas y los
lisosomas de los macrofagos.

3) Enzimas que protegen contra la destruccion oxidativa, como la
superoéxido dismutasa.(11).

B.abortus forma granulomas de células epiteliales que luego de
aproximadamente 6 meses comienzan a resolverse hasta
desaparecer.En el caso de B.suis se ha constatado la formacion de
abscesos, producto de la acumulacion de neutréfilos y destruccion
celular. B.melitensis produce mayor toxicidad sistémica pero menor
formacion de abscesos.

En la proteccion contra la reinfeccion por Brucella los anticuerpos
humorales desempefian un pobre papel y la fase bactericida
coincide con la instalacion de la inmunidad mediada por células.

El control de la infeccion depende de linfocitos T especificos que
excretan linfoquinas, las que a su vez activan los mecanismos
bactericidas de los macréfagos.

En la infeccién reciente se produce inicialmente el aumento de
inmunoglobulina M (IgM) seguido de la sintesis de inmunoglobulina
G (Ig G) luego de 7 a 14 dias. Ambas inmunoglobulinas siguen en
aumento, con predominio de IgG. Durante la recuperacién de la
enfermedad los titulos de IgG disminuyen en el curso de algunos
meses, mientras que bajos titulos de IgM pueden persistir varios
meses después de la infeccion.
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La continuidad de titulos altos de IgG, o una segunda elevacion de
los titulos de estos anticuerpos , puede indicar persistencia de la
infeccion O su recidiva.(12)

CLINICA
El periodo de incubacién de la enfermedad varia entre 8 y 20 dias,
pudiendo ser mas prolongado, inclusive de varios meses.(2)
B.abortus es la especie que puede presentarse con periodos de
incubacién mas prolongados.(19)
Las formas de presentacion de la brucelosis como enfermedad son
variadas y han sido clasificadas de forma distinta por diferentes
autores. Asi, por ejemplo el Dr. F. Ramaciotti distingue un estado de
invasion que puede presentarse en forma aguda 6 sub-aguda y
posteriormente un periodo de estado.
Hay quienes consideran cinco formas de presentacion posibles y se
basan ademas en hallazgos directos e indirectos de la presencia del
germen (25):1) Enfermedad subclinica, con escasa sintomatologia,
cultivos negativos y serologia positiva. La relaciéon entre casos
asintomaticos y sintomaticos podria variar entre 1:1 y 12:1 (15).
2) Forma bacteriémica en que la enfermedad cursa con
sintomatologia y signologia sistémica y cultivos y serologia positivos.
3) La forma serologica se refiere a aquella que se da en personas
que estan en contacto con animales o consumen productos
derivados de los mismos sin pasterizar, presentando
manifestaciones sugestivas de enfermedad con cultivos negativos y
serologia positiva. Para su diagnéstico se consideran titulos de
aglutininas plasmaticas superiores a 1:160 o ascenso de las
concentraciones de anticuerpos especificos.
4) En la brucelosis localizada los signos y sintomas estan
relacionados con las estructuras afectadas, los cultivos de las
mismas son positivos y la serologia puede ser positiva o negativa.
5) Forma cronica : es la que plantea mayores dificultades
diagnosticas y en la que se describen tres categorias:
a) pacientes con sintomatologia clinica reiterada y pruebas
sugestivas de actividad de la enfermedad.
b) Pacientes con sintomatologia de enfermedad localizada de larga
evolucion.
c) Pacientes en los que no se verifica enfermedad a pesar de que
persisten con malestar general.
Es asi que, casos esporadicos de la enfermedad, pueden ser
dificiles de diagnosticar debido a la variabilidad del periodo de
incubacion y la sintomatologia proteiforme con que suele
presentarse.
La enfermedad puede presentarse de manera insidiosa en
aproximadamente la mitad de los casos. Generalmente se
caracteriza por sintomatologia inespecifica y variada como fiebre,
chuchos de frio, astenia, anorexia, adelgazamiento, sudores
predominantemente nocturnos, con caracteristico olor a paja
fermentada y del cual se ha aislado Brucella (19), depresion, dolores
articulares y mialgias , que predominan en miembros inferiores,



sobre todo en musculos flexores (28).Sintomas como epistaxis,
vomitos y constipacion pueden sumarse al cuadro clinico. En
algunos casos puede presentarse con diarrea. Un tercio de los
pacientes presentan tos seca o productiva. La fiebre suele ser de
hasta 39°-40°, remitente, intermitente o continua y ocurre en todos
los pacientes en algun momento de la enfermedad. Puede darse por
un periodo de semanas 0 meses cuando no es tratada. Actualmente
el patron clasico de fiebre “ondulante” se ve con menor frecuencia, lo
que probablemente se deba al uso temprano de antibiéticos (2).

Es raro que la enfermedad se presente como sepsis grave o
coagulacion intravascular diseminada.

En el examen fisico en formas no localizadas puede hallarse
hepatomegalia de tamanio variable hasta en el 50% de los casos,
esplenomegalia en porcentaje similar y adenomegalias hasta en un
25%2), principalmente axilares cervicales e inguinales, configurando
un sindrome mononucledsido. Se han observado casos de adenitis
supurada, lograndose aislar el germen a partir de estas lesiones.(19).
Hasta el 5% de los pacientes pueden presentar lesiones cutaneas en
forma de erupcién papulonodular no pruriginosa, que en general se
encuentra en tronco y extremidades , también puede presentarse un
eritema nudoso.

En niflos y adolescentes |a enfermedad se manifiesta de modo
similar a como lo hace en el adulto, pero es frecuente que
predominen sintomas de la esfera digestiva (anorexia, vomitos,
dolores tipo célico).(7).

En la mujer embarazada es muy raro que esta infeccion sea causa
de aborto, aun en la enfermedad no tratada. La ausencia de eritritol
en la placenta humana, la actividad anti-Brucella del liquido
amniético humano y probablemente otros factores influyen para que
ésta infeccion no afecte |la gestacion. En aquellos casos en que el
aborto se produce el mismo pareceria estar relacionado con la fiebre
alta y la bacteriemia pero no con la infeccién misma. De todas
maneras el tratamiento de la madre esta indicado si se realiza el
diagndstico (18).

LOCALIZACIONES ESPECIFICAS

Localizacion osteoarticular.

Es muy frecuente que huesos y articulaciones estéen involucrados en
ésta infeccion, lo cual ocurre hasta en un 40 % de casos para
algunos autores (23). Dentro de éstos la sacroileitis es la de mayor
incidencia, y esta relacionada en forma predominante con la
infeccion causada por B.melitensis . También se observan casos de
periartritis, espondilitis, osteomielitis y bursitis.

La periartritis afecta sobre todo grandes articulaciones como
coxofemoral, rodilla, tobillos y mas raramente hombro y articulacion
esternoclavicular.Puede observarse mono o poliartritis,
presntandose, esta ultima en general en forma migratoria, similar a
la fiebre reumatica(2s). Se comprueba autentica artritis sélo en el 5 %
de los pacientes que refieren artralgias, los hallazgos radiolégicos



suelen ser nulos pero en liquido sinovial puede presentar celularidad
aumentada a predominio linfocitario y el cultivo del mismo suele ser
positivo casi en el 50 % de los casos.

Las espondilitis se ven sobre todo en pacientes de edad avanzada,
frecuentemente de sexo masculino y se presenta con intenso dolor
localizado generalmente en zona lumbar, fiebre, sintomas generales
y en ocasiones hemocultivos positivos.(2). Hasta un 20 % de éstos
casos pueden asociarse con abscesos paravertebrales. En el
estadio temprano de la infeccién las radiografias pueden ser
normales siendo Utiles para el diagnostico la tomografia
computarizada (sobre todo para diagnéstico de abscesos
paravertebrales) o el centellograma 6seo. En casos evolucionados
las radiografia puede mostrar disminucion del espacio discal o
erosiones del cuerpo vertebral. En nuestro medio el Dr Pablo Purriel,
en su extensa monografia sobre brucelosis(9) se interesa
especialmente en la localizacion vertebral de la misma, aportando
que un 62% de los pacientes por él estudiados , presentaron
lesiones vertebrales.Destaca que |la ausencia de supuracion es
caracteristica, lo que probablemente se deba a que la mayoria de
sus pacientes son infectados por B. Bovis.

Los casos en que se constata tenosinovitis y bursitis se presentan
con inflamaciones de tejidos periarticulares erraticos.

Localizacién a nivel del sistema nervioso.

La afeccién del sistema nervioso es poco frecuente: menos del 2%
de los casos (23) a 5% (2), y puede manifestarse de multiples formas,
aungue en los ultimos anos este polimorfismo clinico ha disminuido.
Dentro de estas formas la meningitis aguda 6 crénica continua
siendo la mas frecuente, cuya presentacion es la habitual para este
sindrome, debiendo tenerse en cuenta que mas del 50% de los
casos no presenta rigidez de nuca (2). El liquido céfalo raquideo
(L.C.R) es claro, con proteinas elevadas, disminucion de la
concentracion de glucosa y celularidad aumentada a predominio
linfocitario. Algunos autores manifiestan que las posibilidades de
aislar el germen del L.C.R son escasas (23),pero otros sostienen que
se le puede hallar hasta en la mitad de los casos(2). Los anticuerpos
contra las distintas especies de Brucella si pueden detectarse en el
L.C.R.

Los sindromes radiculares o meningopolirradiculares no son
frecuentes y se manifiestan como mono 6 polirradiculitis, siendo el
nervio ciatico el mas afectado.(19).

La afeccion medular en forma de mielitis aguda o subaguda es poco
comun.

Se han descrito accidentes vasculares transitorios causados por
afectacion vascular del S.N.

Menos frecuente aun es el hallazgo de abscesos cerebrales
causados por Brucella, que pueden manifestarse por cefalea, déficit
neurolégicos focales 6 coma y cuyo diagnéstico se confirma por
estudios imagenologicos (21).



Es frecuente que los pacientes con brucelosis presenten cuadros de
depresion 0 psicosis, que pueden verse desde el inicio de la
enfermedad.

Localizacion en el aparato respiratorio.

La frecuencia con que se constatan sintomas del aparato
respiratorio causada por Brucella varia, segun distintos autores,
entre 2% a 25%2) (23) (11). Se manifiesta por tos y/o disnea y en
contados casos se encuentran derrame pleural y empiema (23).

Los estudios radiolégicos pueden mostrar infiltrados pulmonares,
adenopatias parahiliares, e imagenes nodulares Unicas 6 multiples.
Del estudio de la expectoracion raramente se recuperan Brucellas
,pero si es posible hallarlas en el liquido pleural 6 en muestras de
biopsia pleural (23).

Localizacion genitourinaria.

En general la sintomatologia de este aparato se presenta en
asociacion con elementos clinicos de infeccion sistémica.Los
testiculos son los érganos que con mas frecuencia se encuentran
afectados ya que el 5% de los hombres presentan una
orquiepididimitis, que puede ser bilateral y la que no es habitual que
cause esterilidad.

Es raro que el rifidn se vea involucrado. Puede hallarse discreta
alteracion de la funciéon renal y escasa alteracion del sedimento
urinario sin que presenten alguna patologia definida en el
parénquima renal. Entidades nosolégicas como pielonefritis o
glomérulonefritis son de infrecuente presentacion.

La prostatitis es una rara manifestacion de la enfermedad,
hallandosela en el 1% de los casos.

Se ha aislado Brucella de orina sin que rifién ni vias urinarias se
encuentren afectadas.

Localizacion cardiovascular.

Una de las mas frecuentes causas de muerte por brucelosis es la
endocarditis (22). Afortunadamente, la afeccion de las valvulas
cardiacas se da en menos del 2% de los casos de brucelosis, siendo
mas frecuente que el proceso se de en la valvula adrticay en
segundo lugar la valvula mitral. Sigue generalmente un curso
agudo,en el contexto clinico de la enfermedad sistémica, con
inestabilidad hemodinamica y escasa respuesta al tratamiento
antibidtico, por lo que suele requerirse tratamiento quirdrgico para
reparacion valvular. Para su diagnéstico precoz son fundamentales
la utilizacion de métodos de deteccion rapida del germeny la
ecocardiografia.

Otras formas en que esta infeccion afecta el corazon consisten en
miocarditis, pericarditis, aneurismas de aorta y vasos cerebrales (23).



Localizacion gastrointestinal

En la esfera digestiva, los sintomas causados por la enfermedad
suelen ser: anorexia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea o
constipacion.

Es raro que la brucelosis cause peritonitis espontanea, aunque se
han reportado casos debidos a B.melitensis.

Otra manifestacion infrecuente de esta enfermedad es la produccion
de ascitis, cuyo liquido tiene las caracteristicas bioguimicas de un
trasudado y del cual en algunos casos se ha conseguido aislar el
germen. Como forma excepcional Bourantes (4) presenta una
paciente en la que el liquido de ascitis era un exudado,
presumiblemente consecuencia de inflamacion peritoneal.

Localizacion hepatobiliar

Como 6rgano integrante del S.R.E , el higado esta afectado en la
mayoria de los casos, pero la manifestacion de la misma es poco
notoria. Lo mas comun es el hallazgo de hepatomegalia, pero la
ictericia es sumamente infrecuente. La elevacion de la fosfatasa
alcalina es leve, lo mismo que la de las transaminasas, siendo
extremadamente raro que la elevacion de las mismas alcance
valores similares a una hepatitis viral. (23).

Las lesiones histopatolégicas halladas varian de acuerdo a la
especie de Brucella implicada en la infeccién.

B.abortus provoca granulomas de similares caracteristicas a los
hallados en la sarcoidosis, con células epitelioides sin caseificacion.
B.melitensis produce acumulos de células mononucleares y
necrosis. También puede simular una hepatitis viral o encontrarse
granulomas epitelioides.

Las lesiones causadas por B.suis provocan abscesos supurados que
pueden afectar higado y bazo.(11).

Las lesiones hepaticas se resuelven con tratamiento antibidtico
adecuado y no es comun que dejen secuelas o que exista riesgo de
Cirrosis.

Otras complicaciones son la colecistitis y pancreatitis brucelar, en
extremo ecxepcionales.

Localizacion en el sistema hematolégico.

Las manifestaciones mas comunes suelen ser anemia, leucopenia y
trombocitopenia. La V.E.S suele ser normal, en algunos pacientes
llegaa 70 mm en la 1° hora.

En aproximadamente 5% de los pacientes suele encontrarse
leucocitosis 6 linfocitosis relativa en un 65%, alteraciones que
pueden persistir por tiempo prolongado, aun con buena evolucion
clinica.

Son de rara presentacion cuadros hematolégicos graves como
pancitopenia , hematofagocitosis, anemia hemolitica autoinmune y
C.1.D. La pancitopenia moderada puede deberse a hiperesplenismo,



mecanismo autoinmune o hipoplasia medular. Cuando es intensa
debe descartarse la presencia conjunta de un sindrome
hematofagocitico (S.H.R). La brucelosis causa hasta un 5.3% de los
S.H.R.diagnosticados (10), siendo considerados como tales aquellas
citopenias que involucren como minimo dos lineas celulares lo que
no pueda ser explicado por ofra causa, debiéndose encontrar
ademas histiocitos hemofagociticos que representen al menos el 2%
de las células nucleadas de la médula ésea.

Localizacion ocular.

Esta localizacion es infrecuente y se expresa por alteraciones
limitadas de la agudeza visual con exploracion oftalmologica
frecuentemente normal, aunque ocasionalmente pueden hallarse
exudados al fondo de ojo.

Brucelosis cronica

Este término generaimente se utiliza para denominar casos que
presentan mas de seis meses de evolucion luego de realizado el
diagnéstico, pero su definiciéon es imprecisa.

Spink (23) considera tres grupos:

1) Pacientes que presentan signos de infeccion en forma reiterada y
en los que se comprueba actividad de la enfermedad, podria
deberse a que no recibieron un tratamiento adecuado y debe
considerarse |a posibilidad de una recaida.

2) Pacientes con elementos de infeccidn en los que se encuentran
signos de localizacion de la misma.

3) Pacientes en los que no se encuentran elementos de infeccidn
pero refieren manifestaciones pérdida de memoria, indiferencia,
irritabilidad, insomnio y en cuyo diagnéstico deben descartarse
cuadros psiquiatricos o simulacion.

Recaidas de la enfermedad.

Esta es una caracteristica de la enfermedad a la que debera
prestarse debida atencion, ya que es relativamente frecuente que
suceda. Esto en parte podria explicarse por la capacidad del
microorganismo de sobrevivir en el medio intracelular en los
macrofagos, sobre todo si no ha mediado un tratamiento correcto en
forma y tiempo.

En pacientes que luego de realizado el tratamiento se ven
nuevamente expuestos al germen puede tratarse de una reinfeccién
, N0 una recaida.

La mayoria de las recaidas ocurren dentro de los seis primeros
meses de finalizada |a terapia . El periodo medio de tiempo
transcurrido entre la finalizacion de la terapia y la aparicién de
recaida fue de 70 dias segun un estudio realizado por Javier Ariza y
colaboradores (3).



Estos autores también hallaron que la mayoria de los episodios de
recaida presentaron sintomatologia aguda y florida, pero también
hallaron casos de presentacion insidiosa, que fueron comprobados
por hemocultivos positivos. La presentacion en forma insidiosa fue
mas frecuente en la recaida que al inicio de la enfermedad.

También encontraron pacientes que desarrollaron formas localizadas

de la enfermedad, durante la recaida, que no estaban presentes en

el curso de la enfermedad inicial.

Javier Ariza y colaboradores analizaron cinco factores de riesgo de

recaida de la enfermedad en el grupo de pacientes que estudiaron:

1) Pacientes que fueron tratados con planes de antibioticoterapia de
segunda eleccion. Esto se relacionaria con la farmacocinética y
concentracion intracelular alcazada por el antibiético empleado.

2) Pacientes con cultivos de sangre positivos

3) Enfermedad de menos de 10 dias de duracion al iniciarse el
tratamiento. Aunque parezca contradictorio, esta situacion
también fue comprobada en estudios realizados por Spink.
Estaria relacionada con una disminucién del estimulo antigénico
debido al inicio precoz del tratamiento, lo que alteraria la
respuesta inmunologica.

4) Los casos de recaida predominan en pacientes de sexo
masculino. Podria estar relacionado con el hecho de que el hierro
aumenta la virulencia de las Brucelas y a que en la mujer es mas
frecuente la anemia ferropénica.

5) Casos que cursan con plaquetopenia (< 150 por 103/mms )

PARACLINICA.

EL diagnostico de la enfermedad es clinico-epidemiologico y se
confirma por estudios bacteriolégicos y/o serolégicos.

Los estudios de rutina empleados en el laboratorio son poco

orientadores en los casos de brucelosis. El hemograma suele
mostrar leucocitois normal, pudiendo encontrarse plaquetopenia

y , algo mas frecuentemente, anemia. La velocidad de

eritrosedimentacion puede encontrarse dentro de valores normales
o algo elevada, pero no es especifica. Suele aumentar su valor
cuando aparecen complicaciones articulares.

Los antecedentes epidemiolégicos deben interrogarse

.cuidadosamente ya que suelen ser orientadores.

Por lo antedicho es de fundamental importancia confirmar de modo

directo o indirecto la presencia del germen en el organismo, para

arribar asi al diagnéstico de la enfermedad.

Siempre que se envien al laboratorio muestras organicas de

pacientes con sospecha clinica de brucelosis, debera adjuntarse

esta informacion para que se tomen las debidas precauciones en

su manejo, evitando asi la formacion de aerosoles, que es el modo

por el cual con mas frecuencia se trasmite la infeccion dentro del

laboratorio alcanzando un porcentaje del 80% (13).



El trabajo de cultivo debe realizarse en una cabina de seguridad
biolégica y quienes manipulan las muestras deben utilizar ropas
protectoras.(9).

Los métodos directos logran el aislamiento del germen por el
cultivo de sangre y médula 6sea, con los cuales se obtiene el
mayor rendimiento, pero también puede realizarse a partir de
liquido pleural, L.C.R, orina, liquido articular y otros productos
biolégicos. El cultivo de muestras de médula ésea debe reservarse
para casos de dificil diagnostico y para aquellos casos en que el
paciente ha sido tratado con antibiéticos

Deben obtenerse hemocultivos multiples. Para los mismos es
habitual que se emplee el medio bifasico de Castarieda, que
contiene medio de cultivo con digerido de soja-caseina dado que
se le considera eficaz y seguro para el personal de laboratorio y
que no es necesario realizar subcultivos (8).El material debe ser
incubado en atmosfera que contenga 5-10 % de CO2 como
minimo durante 21 dias, dado que los gérmenes del género
Brucela crecen lentamente. Se obtienen colonias no hemoliticas y
con la técnica de Gram se observan cocobacilos gramnegativos ,
aerobios estrictos, que no fermentan lactosa ni glucosa, oxidasa
positivos. La identificacion definitiva y biotipificacion se realiza en
laboratorios especializados. La misma se basa en: 1) produccion
de H2S. 2) Requerimiento de COz para el crecimiento.
3)Aglutinacion en sueros monoespecificos. 4)Produccion de ureasa
5) Capacidad de crecer en medios con fucsina basica y tionina. 6)
Tipificacion por fagos: Se utiliza para diferenciar los biotipos 3 a 9
de B.abortus de B.melitensis. (9).

Debido a la demora establecida con la técnica comentada, se han
buscado otros métodos de diagndstico directo, como hemocultivos
por métodos de deteccion automatica (Bactec), por método
radiomeétrico o no radiométrico, con el cual en aproximadamente 10
dias se llega al diagnéstico, o el sistema de lisis-centrifugacion, con
un promedio de deteccidén de 3.1 dias (14).

Aunque en nuestro medio su uso aun esta poco difundido, la
amplificacion de acido desoxirribonucleico (ADN) por la técnica de
reaccion en cadena de |la polimerasa (PCR), ha demostrado alta
sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de Brucella.
Mediante su uso es posible la obtencién rapida de resultados. Se
realiza utilizando la secuencia 16S rRNA de B.abortus.(20).
Serologia.

Casi todas las pruebas serolégicas que se utilizan para el
diagnostico de brucelosis detectan la existencia de anticuerpos
contra el LPS de la membrana externa, ya sea empleando células
enteras o LPS de B.abortus.

Cuando se utiliza el antigeno de B.abortus debe tenerse en cuenta
que no es Util para el diagndstico de B.canis, la cual sélo tiene fase
rugosa porgue no posee el polisacarido “0” liso.

Para el diagnéstico de B.canis deben utilizarse antigenos extraidos
de B.canis o B.ovis.



La seroaglutinacion en tubo y la prueba de Rosa de Bengala
detectan la fracion aglutinante de los anticuerpos que se
encuentran en el suero. Para la seroaglutinacion una cifra de 100
uw/ml o mayor, y cifras en aumento en muestras subsiguientes, son
altamente sugestivas de infeccion activa.

Las pruebas anteriormente mencionadas, no diferencian entre IgG
e IgM. Si el suero es tratado con 2-mercapto etanol esta sustancia
disuelve las uniones disulfuricas, impidiendo la aglutinacién de las
IgM, pero no de las IgG. Para la prueba de 2-mercaptoetanol en la
infeccion activa se encuentran titulos superiores a 1/160 y también
tiene valor diagnéstico la cuadriplicacion de los titulos en el
transcurso de dos semanas. También se puede realizar el
seguimiento de |la enfermedad por los valores de titulos de IgG, ya
que su disminucion se relaciona con una buena respuesta de la
enfermedad al tratamiento, mientras que una elevacién puede
indicar recaida.

La prueba de Coomb y la de fijacion del complemento detectan
anticuerpos no aglutinantes, estos son anticuerpos incompletos y
se encuentran en mayor cantidad que los aglutinantes. Son
pruebas sensibles pero requieren altas diluciones para que sean
diagnosticas. Estas técnicas estan indicadas fundamentalmente
cuando existe una fuerte sospecha clinica pero los resultados
obtenidos por las pruebas anteriores son negativos o no
definitorios.

La técnica de ELISA ha demostrado ser sensible y especifica. Este
método permite detectar anticuerpos de tipo IgM,iGg, e IgA. IgM es
la primera en descender en la evolucion, aun cuando el paciente no
haya recibido tratamiento. Los titulos de IgG pueden detectarse
durante 2-3 afios. En casos de recaida, 1gG e IgA aumentan.

TRATAMIENTO.

Se ha demostrado in vitro que multiples antibidticos son activos
contra Brucella, pero esta actividad no siempre es efectiva in vivo.
Es necesario tener en cuenta que este germen es intracelular
facultativo y se ha comprobado que para obtener buenos
resultados se necesita que el tratamiento sea suficientemente
prolongado y que se empleen dos drogas en forma simultanea; de
esta forma se ha reducido el porcentaje de recaidas.(6).

Evaluando los resultados del uso de distintas combinaciones de
drogas, dosis y duracion del tratamiento, se han elaborado planes
terapéuticos cuya recomendacion ha variado en el tiempo.

En 1970 se preconizé el uso de tetraciclina mas estreptomicina.
Actualmente, y desde 1986 se recomienda, por parte del Comité de
Expertos en Brucelosis de la OMS/FAOQO, tratar la enfermedad
aguda en el adulto con doxiciclina 200 mg/dia y rifampicina 600-900
mg/dia durante seis semanas.

La doxiciclina tiene vida media mas prolongada que la tetraciclina,
lo que permite mantener niveles terapéuticos con menos tomas
diarias, y se prefiere la rifampicina a la estreptomicina debido a que



esta ultima debe administrarse en forma parenteral por su mala
absorcion digestiva y a que es potencialmente neurotdxica (23). La
misma dificultad en la administracion presenta la gentamicina
aunque es muy efectiva, siempre que se le emplee en combinacién
con otra droga.
El uso de rifampicina y trimetroprin-sulfametoxazol,(TMP-SMZ)
también seria una opcion valida, aunque se ha presentado mayor
porcentaje de recaidas que con los planes anteriores.(25). Algunos
autores recomiendan el uso de TMP-SMZ en monoterapia en nifios
menores de 6 anos en quienes esta contraindicado el uso de
tetraciclinas y, para disminuir el nimero de recaidas sugieren el
empleo concomitante de gentamicina durante los cinco primeros
dias de iniciado el tratamiento.
La rifampicina es bactericida, difunde a través de lipidos y obtiene
una buena distribucion en el organismo, incluso SNC. No destruye
bacterias que se encuentran en medio intracelular(12).
Su efecto sumado al de la ceftriaxona se emplea para el
tratamiento de la brucelosis en las pacientes gestantes.(s).
Las cefalosporinas de tercera generacion alcanzan niveles
adecuados en le LCR y en los fagocitos y estarian especialmente
indicadas en casos de meningitis causados por Brucella, siempre en
combinacién con rifampicina (9).

PREVENCION

La medida que se ha demostrado mayor eficacia para el control y
prevencion de la enfermedad en humanos ha sido la eliminacion de
la infeccion en animales domésticos. Esta eliminaciéon se consigue
de diferente manera segun las especies.

Para bovinos, ovinos y caprinos se cuenta con vacunas, cuyo uso ha
mostrado buenos resultados en paises donde se la ha administrado
de manera adecuada durante el tiempo indicado.

En la elaboracion de la vacuna para bovinos se utiliza la cepa 19 de
B.abortus. Dicha vacuna se administra a terneras de 3 a 6 meses de
edad, brinda proteccion durante toda la vida del animal y protege
aproximadamente al 65-80% de los animales vacunados (16).

En nuestro pais esta vacuna se uso a partir de 1964, hasta hace tres
anos, en que se abandond su uso por encontrarse actualmente la
brucelosis bovina en etapa de erradicacion.

Para la vacunacion de cabras y ovejas se usa la cepa Rev-l de
B.melitensis viva y atenuada (17). En zonas de baja prevalencia
puede ser de utilidad el sacrificio de los animales reactivos.

No se cuenta con vacunas para cerdos, por lo cual deben
sacrificarse los animales infectados y los que se encuentran en
contacto con estos, para conseguir la eliminacion del foco.

Los perros infectados deben eliminarse ya que tampoco hay
vacunas contra B.canis.

No se ha aprobado aun el uso de vacunas en humanos (22).
Trabajadores de mataderos o frigorificos, trabajadores rurales y
veterinarios, quienes por su profesion estan particularmente



expuestos a esta enfermedad, deben contar adecuada informacion y
proteccion.

En frigorificos y mataderos el lugar destinado a la matanza debe
estar separado del resto de la planta y contar con buena circulacién
de aire. Es también importante el uso de ropa protectoray la
adecuada desinfeccion del lugar al finalizar las tareas.

Cuando se sacrifican animales con serologia positiva la faena debe
hacerse al final del dia extremando precauciones y proteccion de los
trabajadores.

La leche de cabra y oveja y los productos elaborados con ésta,
deberan ser pasteurizados para su consumo. En su defecto la leche
debe hervirse (17).

Es una enfermedad de notificacion obligatoria y como enfermedad
laboral, |a asistenci del paciente esta cubierta por el Banco de
Seguros. Conocido un caso debe descubrirse la fuente y estudiarse
aqguellas personas vinculadas a la misma y también los animales
sospechosos, eliminando a los que son reactivos.
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BRUCELOSIS.

MONOGRAFIA DEL POSTGRADO DE
ENFERMEDADES INFECCIOSAS.

Revision bibliografica.

INTRODUCCION.

La brucelosis es una enfermedad infecciosa, producida por bacterias
del género Brucella, que afecta tanto a animales (sobre todo
domeésticos) como al hombre, constituyéndose asi en una zoonosis.
Esta enfermedad se encuentra distribuida en todo el mundo.

En nuestro pais es poco frecuente, y se la consideraba casi
desaparecida desde el-afio 1964, en que se inicid la vacunacion de
terneras, pero desde 1990 a la fecha se han diagnosticado algo mas
de cien casos, originados a partir de cerdos que han ingresado en
forma ilegal al pais, y que han incumplido por tanto con requisitos
sanitarios.

En el Uruguay ésta es una enfermedad estrechamente vinculada a la
actividad laboral, ya que afecta principalmente a personas que
realizan tareas relacionadas con la faena de animales.

Se impone por tanto, la consideracién diagnéstica de esta entidad y
un minucioso interrogatorio epidemioldgico en los casos clinicos
compatibles, y fundamentalmente, la puesta en funcionamiento de
medidas sanitarias y preventivas pertinentes. De estas Ultimas
depende la disminucion de su impacto en la salud humana, en los
costos que la atencién de estos pacientes demanda y en la
produccion ganadera del pais, con su consecuente repercusion en
las exportaciones.

HISTORIA.

Esta enfermedad existe desde hace muchos afos, afectando sobre
todo a animales.

Se la ha conocido a través del tiempo y en diferentes lugares con
distintos nombres: melitococia , fiebre ondulante, fiebre de Malta,
fiebre del Mediterraneo.

Cuando afecta a los animales se la denomina como: aborto
contagioso, aborto infeccioso, aborto epizoético. En bovinos se la
conoce como enfermedad de Bang.



La enfermedad en el hombre fue descrita en 1860 por Morston.

En 1887 Bruce aislé Brucella melitensis del bazo de varios soldados
que fallecieron de fiebre de Malta.

En los primeros arios de este siglo se descubrid que esta
enfermedad era una zoonosis y también que el reservorio de
B.melitensis era la cabra. Estos conceptos se reafirmaron con la
observacion realizada en dependencias del ejército britanico donde
se prohibié el consumo de leche de cabra y de los productos
manufacturados a partir de la misma, comprobandose la llamativa
diminucién de casos de enfermedad, respecto a la poblacion
general.

En 1911 Bang comprobé que |a brucelosis del ganado bovino se
debia a B.abortus y en 1930 Hardy y colaboradores descubrieron
que B.suis también producia brucelosis en humanos.

En 1969 un empleado de laboratorio presento infeccion debida a
B.canis

En nuestro medio, el doctor Antonio Casamagnaghi diagnosticd por
primera vez B.abortus en bovinos en el ano 1928.La Policia Sanitaria
Animal constata la difusion de la infeccion en el ganado bovino del
pais, no encontrandose la afeccion en otras especies como ovinos,
equinos y cabras.

En 1931 se comunica el hallazgo de los primeros casos de
brucelosis humana en nuestro pais.

El Profesor Pablo Purriel comienzasus investigaciones sobre la
enfermedad en 1938 y en el ailo 1942 crea el "Centro de
Investigacion y Estudio de la Brucelosis”, como dependencia del
Banco de Seguros del Estado, publicando en 1944 su monografia
sobre el tema en la que analiza mas de 70 casos en los que se basa
para describir las peculiares formas de presentacion de la
enfermedad en nuestro medio .

En 1964 se inici6 la vacunacion de bovinos con la cepa 19 de
B.abortus obteniéndose inmejorables resultados a punto tal que, los
pocos casos diagnosticados,se han presentado en sélo en personas
profesionalmente vinculadas al manejo de vacunas.Es muy diferente
la situacion con B.suis , de la cual se han diagnosticado
aproximadamente una centena de casos desde inicio de la década
del 90, como lo expone la doctora Rosa Niski en su trabajo realizado
con 89 pacientes asistidos por el Banco de Seguros del Estado
desde el afo 1990 al afio 1997.De estos pacientes, 79 pertenecen
al sexo masculino y el 97.7 % de los mismos corresponde a
trabajadores de plantas frigorificas, trabajando el 62% del total de
infectados en la realizacion de la faena. En 81 de los pacientes
estudiados la enfermedad se manifesto por fiebre,sudoracion,
Artralgias, mialgias ,astenia.Dentro de las manifestaciones
localizadas predominaron las osteoarticulares. Un paciente present6
endocarditis brucelésica, debiendo destacarse que el mismo
presentaba como antecedente una valvulopatia reumatica.

El 27% de los pacientes estudiados evolucion6 favorablemente y el
73% restante present6 la forma crénica.(29)



CARACTERISTICAS DEL GERMEN.

En el género Brucella se diferencian clasicamente seis especies:
B.abortus, B.suis, B.melitensis, B.ovis, B.canis y B.neotomae.
Recientemente se ha aislado una nueva cepa procedente de
animales mamiferos marinos , la cual ha sido denominada
B.maris.(28). Dentro de las tres primeras especies , se distinguen
distintos biotipos gracias a caracteristicas bioquimicas o
comportamiento ante sueros monoespecificos A (abortus) y M
(melitensis)(16).Los biotipos son: para B.abortus:1,2,3,4,5,6,7y 9;
para B.melitensis:1,2,y 3 y para B.suis :1,2,3 y 4.

Recientemente la realizacion de estudios con hibridacion de ADN ha
permitido establecer que el género Brucella esta constituido por una
sola especie :B.melitensis, la cual presenta diversas biovariedades
pero, con fines taxonémicos y para evitar confusiones, se sigue
utilizando la nomenclatura antes mencionada.

Las brucelas son cocobacilos Gram negativos pequefios,inmoviles,
se les puede encontrar aislados 6 en grupos,no presentan
plasmidos, no tienen flagelos ni capsula y no forman esporas.

Son aerobios estrictos, aungue algunas especies requieren 5-10%
de CO2 para su aislamiento primario.Son organismos productores
de catalasa pero la produccién de oxidasa, ureasa y H2S es variable
segun las especies.

Su crecimiento es lento debiendo esperarse hasta tres o cuatro
semanas para considerar que un cultivo es negativo.

Los medios a utilizar para el aislamiento de estas bacterias no son
los habituales; requieren tiamina, biotina y niacina. Es comun que se
utilice el medio bifasico de Castarieda para su cultivo.

Al multiplicarse estos gérmenes forman colonias esferoidales de 2-7
mm que presentan aspecto humedo, son trasltcidas y levemente
opalescentes.

Las distintas especies varian en cuanto en sus reacciones
bioguimicas, huésped especifico y patogenicidad para el ser
humano.

Veremos a continuacion las propiedades bioquimicas de cada
especie.

B.melitensis:

-En medio peptonado produce H2S en pequenas cantidades.
-Crece en medios con fucsina basica y tionina.

-Posee antigeno “M” predominante.

B.abortus:

-Suele necesitar CO2 para su desarrollo, sobre todo en el desarrollo
primario,

-En general produce H2S en las primeras 24 a 48 hs, de su
desarrollo.

-No crece en tiamina.

-Posee antigeno “A” predominante,

B. suis:

-Puede no producir H2S o producirlo en grandes cantidades.



-Su crecimiento es favorecido por tionina e inhibido por fucsina
basica

B. neotomae:

-Produce H2S.

-No crece en fucsina basica pero si en tionina.

-Posee antigeno “A” predominante.

B. ovis:

-Requiere atmésfera con 5% a 10% de CO2.

-No produce acido sulfurico.

-Crece en medios con tionina y fucsina basica.

-Tiene antigeno rugoso. No posee antigeno “A” ni “M”.
-Tiene aglutinacion cruzada con B.canis.

B. canis:

-No produce acido sulfurico.

-No crece en fucsina pero si en tionina.

-Tiene un antigeno rugoso.(19)

ESTRUCTURA ANTIGENICA

El principal componente antigénico de brucelas es el
lipopolisacarido de su pared. El mismo puede presentar reacciones
cruzadas con otros gérmenes Gram negativos tales como: Yersinia
enterocolitica, Francisella tularensis, Salmonella 0,3, E.coli 0:157 y
Vibrio cholerae si las especies de brucelas se encuentran en fase
lisa.

La expresion de antigenos varia segun el gérmen se encuentre en
su fase lisa o rugosa. Dos determinantes antigénicos son los mas
conocidos: “A” (abortus) y “M” (melitensis) y solo se presentan en la
fase lisa. B. abortus y B.suis expresan el antigeno “A”. B.melitensis
expresa el antigeno “M".

B.canis y B.ovis s6lo se encuentran en fase rugosa, por lo cual no
presentan los antigenos antes mencionados. Esta caracteristica esta
vinculada a la ausencia de virulencia para el ser humano manifiesta
por estas especies.

A excepcion de B.canis, las demas especies presentan un acido
ciclopropano de 19 carbonos que es util para identificacion por
cromatografia en fase liquida y gaseosa.

EPIDEMIOLOGIA.

En todo el mundo se ha detectado infeccion por Brucella, en el ser
humano y, en mayor proporcion en animales, pero la distribucion de
distintas especies y biotipos no es homogénea.

Las zonas mas afectadas en el mundo comprenden los paises
ganaderos del Mediterraneo, el golfo arabigo, el sub-continente de la
India, partes de México, América Central y de América del Sur.Ha
reemergido en Malita y Oman.

Segun datos de OPS/OMS del afio 1986, B.abortus presentaba
mayor difusién a nivel mundial en animales domésticos.En seres
humanos, la brucelosis causada por B. Melitensis es la que
predomina a nivel mundial. Paises como Peru, kuwait y Arabia



Sudita son los que presentan mayor incidencia de infecciones
agudas.

B.melitensis y B.suis estan irregularmente distribuidas lo mismo que
B.canis. La brucelosis porcina es poco frecuente en gran parte de
Asia y Oceania . Es enzodtica en la mayoria de los paises de
Ameérica Latina, la cual es considerada la zona de mayor prevalencia
en el mundo.

B.neofomae se encuentra limitada a pocos focos vinculados a ciertas
especies de ratas que habitan zonas desérticas de Estados Unidos.
No se ha demostrado que afecte a otras especies animales ni al
hombre.

B.ovis se la encuentra fundamentalmente donde la cria de ovinos es
un recurso importante, y no afecta al hombre.

La ocurrencia de infeccion en seres humanos esta en relacion con la
prevalencia de la misma en reservorios animales. Asi se ha visto que
el control y la erradicacion de la brucelosis bovina tiene un efecto
positivo en la reduccion de la incidencia de la infeccion en seres
humanos.

En nuestro pais no hay reservorio animal de B.melitensis y se
habian eliminado los escasos focos de B.suis, ademas de iniciarse
en 1964 la vacunacion obligatoria de temeras en 1964, lo cual habia
contribuido eficazmente a la casi desaparicion de la enfermedad
humana hasta 1990.

En los animales la enfermedad se manifiesta principalmente por
aborto 6 expulsion prematura de fetos en todas las especies.

Los bovinos sufren infeccion principalmente por B. abortus
,predominando el biotipo 1.En América Latina se han hallado
ademas los biotipos 2,3y 4.

B.suis y B.melitensis también pueden infectar al ganado bovino.

Los porcinos son afectados generalmente por B.suis, de la cual en
A .Latina solamente se ha comprobado infeccién por el biotipo 1.
También pueden ser infectados por B.abortus, infeccion ésta que no
se trasmite de un animal a otro y que generalmente cursa en forma
asintomatica.

La infeccion del ganado caprino es provocada por B.melitensis y en
raras ocasiones por B.suis y B.abortus.

En ovinos se distinguen dos manifestaciones de la enfermedad: la
brucelosis clasica y la epididimitis del camero.

La brucelosis clasica es causada por B.melitensis y
fundamentalmente provoca abortos.

La epididimitis del carnero es causada por B.ovis y se asocia a
esterilidad por lesion de los érganos genitales del animal. En las
ovejas gestantes puede provocar aborto y también mortalidad
neonatal. El ganado ovino también puede verse afectado
ocasionalmente por B.suis y B.abortus.

En los equinos B.suis y B.abortus producen una bursitis fistulosa,
siendo rara la ocurrencia de abortos. E| hombre puede adquirir el
gérmen a partir de |as lesiones abiertas de un equino.

La infeccion por B.canis puede ser endoepizodtica en perros , los
que también pueden infectarse por B.abortus, B.suis y B.melitensis.



El bufalo doméstico (Bubalis bubalis) y los yaks (Bos grunniens)
pueden adquirir la infeccion por B.abortus que se manifiesta de
manera similar a como lo hace en los bovinos.

Se ha comprobado infeccidon en alpacas (Lamas pacos) por
B.melitensis tipo 1.

Animales silvestres como caribues, algunos roedores, bovidos
silvestres y también artrépodos como garrapatas pueden contraer la
enfermedad.

Se ha aislado Brucella en aves silvestres y domésticas, aunque esto
€s poco comun.(16)

B.maris también puede producir infecciéon en seres humanos, la que
se ha observado en personas que por su ocupacion estan en
contacto con focas y ballenas. La ocurrencia de casos es
infrecuente.(27)

La transmision de la enfermedad al hombre puede ser directa 6
indirecta, producida por contacto, ingestion, inhalaciéon o inoculacién.
La transmision por contacto, que se produce a partir de bovinos y
porcinos infectados, se relaciona estrechamente con la ocupacién de
las personas que la adquieren lo que sucede por la manipulacién de
fetos o contacto con secreciones vaginales y excrementos de
animales enfermos. En estos casos los gérmenes ingresan al
organismo por lesiones en la piel o por contacto con la mucosa
conjuntival. Veterinarios, carniceros, pastores, trabajadores rurales y
obreros de mataderos, adquieren generalmente fa enfermedad por
esta via.

La adquisicion de la enfermedad por ingestiéon se produce
principalmente por el consumo de leche cruda o productos lacteos
elaborados con leche sin pasterizar y cuya materia prima proviene
de animales infectados. La leche de cabra u oveja infectada por
B.melitensis es la fuente mas frecuente, pero también la leche de
vaca y los productos lacteos que contengan B.abortus pueden
originar casos esporadicos. No es frecuente que las brucelas
sobrevivan cuando los productos mencionados son acidificados.

En paises como México y Arabia Saudita, donde la enfermedad
causada por B.melitensis es endémica, la incidencia de la misma es
mayor en mujeres que en hombres, y también en otras zonas en que
el mismo germen es endémico se ha encontrado frecuentemente
infecciéon en ninos.(7)

Las brucelas resisten el salado y ahumado de la carne , pero no se
ha comprobado la adquisicion de la enfermedad a partir de
productos carnicos preparados de esta manera.

La ingestion de musculo es poco infecciosa, pero la ingestion de
ganglios linfaticos y médula ésea puede provocar infeccion.(19)
También pueden ingerirse los gérmenes con el agua o verduras
crudas contaminadas con excrementos de animales.

La transmision por inhalacion de particulas se produce cuando las
mismas se encuentran suspendidas en el aire y llegan al organismo
a través del aparato respiratorio. Por este mecanismo pueden verse
afectados trabajadores rurales que inhalan particulas procedentes
de tejidos fetales 6 en mataderos y frigorificos en que el aire también



puede estar contaminado, lo mismo que en laboratorios si no se
toman las debidas precauciones (centrifugas correctamente
tapadas) al centrifugar muestras de material infectado. Algunos
autores consideran a la brucelosis como una de las 10 primeras
enfermedades que con mayor frecuencia se adquieren en el
laboratorio (7).

La transmision por inoculacién se da principalmente en veterinarios
por la manipulacion y administracion de vacunas.

Aunqgue constituyen casi una excepcion, se han comprobado
algunos casos de transmision interhumana por via sexual y por
transplante de 6rganos.(24)

E n los animales la enfermedad se produce por ingestiéon o por via
venérea. Fetos, envolturas fetales, y secreciones vaginales,
procedentes de animales infectados, contaminan pasturas, forrajes y
el agua, los que al ser ingeridos por otros animales que se alimentan
en las inmediaciones ,pueden provocar infeccion y contribuir a la
diseminacion de la misma. En caprinos, caninos y en menor
proporcion en bovinos, las crias pueden infectarse durante el
amamantamiento.

Los animales que contraen la infeccion generalmente curan en forma
espontanea, pero eliminan Brucelas en leche y orina por lapsos
variables.

En el animal gravido las Brucelas ocasionan la necrosis de los
cotiledones placentarios por lo que el producto de la gestacién
muere por falta de nutrientes, principalmente oxigeno. El tropismo
del germen por el tejido placentario y fetal bovino se debe a la
presencia del alcohol polihidrico de cuatro carbonos eritritol, el cual
actia como fuente eficiente de hidratos de carbono para B.abortus
en fase virulenta.(26)

Esta sustancia no esta presente en los tejidos fetales de la mujer
gestante.

En condiciones ambientales favorables, las Brucelas pueden
sobrevivir por tiempo prolongado, habiéndose hallado que en suelos
humedos pueden permanecer viables 72 dias, en la leche 17 dias y
en agua de mar 25 dias.(26) La exposicion a la luz solar las destruye
en pocas horas.

PATOGENIA.

Como fue expresado con anterioridad, las Brucelas ingresan al
organismo por contacto con la piel lesionada, con conjuntivas sanas,
a través del tracto respiratorio o del aparato digestivo.

Cualquiera sea la puerta de entrada, los gérmenes alcanzan los
vasos linfaticos y luego los ganglios, siendo generalmente
vehiculizados por neutréfilos dentro de los cuales comienzan a
multiplicarse, pasando también a la sangre por lo que la via
hematogena llega a constituir otra forma de diseminacién. De esta
manera se establece una infeccion sistémica donde los érganos
preferentemente afectados son aquellos que constituyen el sistema
reticulo endotelial (S.R.E),dentro de cuyas células los gérmenes



permanecen acantonados, predisponiendo a recaidas o cronicidad
de la enfermedad si la misma no es correctamente tratada (25) y
dando lugar a manifestaciones clinicas como linfadenopatias y/o
hepatoesplenomegalia.

EL lipopolisacarido (L.P.S) de la pared celular de las Brucelas, seria
el mas importante factor de virulencia con que cuentan las mismas
ya que las que se presentan en fase lisa son mas virulentas y
resistentes a los mecanismos de lisis intracelular de los
polimorfonucleares (P.M.N) (23). Dicho L.P.S tiene actividad
endotdxica pero no produce fiebre ni fenébmeno de Shwazman(2).
Aquellos gérmenes que se encuentran en fase rugosa tienen un
defecto en la cadena “0” del polisacarido y son poco o nada
virulentas (2). Asi, B.canis y B ovis ,que son naturalmente rugosas,
tienen un espectro de huéspedes muy limitado. B melitensis y B.suis
en general son mas virulentas que B.abortus y B.canis para los
seres humanos (23). Las Brucelas son gérmenes intracelulares
facultativos, con capacidad de multiplicarse en el interior de
monocitos y macréfagos desde donde pueden ser liberados en
forma intermitente. Dicha facultad los protege de la accion litica de
anticuerpos y muchos antibiéticos de nula actividad intracelular.

En el ser humano normal el suero puede ejercer actividad
bactericida contra algunas de las especies de Brucella y consigue
opsonisar microorganismos que luego son fagocitados por P.M.N.
Las cepas de B.melitensis suelen resistir la bacteriolisis sérica.
Los mecanismos por los cuales las Brucellas evitan la destruccion
intracelular en los P.M.N son poco conocidos, pero se piensa que
algunas propiedades de la pared bacteriana podrian contribuir:
1)Produccioén de adenina y 5 guanosina monofosfato, sustancias
que suprimen el sistema mieloperoxidasa de los neutréfilos.
2)Sustancias que inhiben la fusion entre los fagosomas y los
lisosomas de los macrofagos.

3) Enzimas que protegen contra la destruccién oxidativa, como la
superéxido dismutasa.(11).

B.abortus forma granulomas de células epiteliales que luego de
aproximadamente 6 meses comienzan a resolverse hasta
desaparecer.En el caso de B.suis se ha constatado |la formacion de
abscesos, producto de la acumulacién de neutrdfilos y destruccion
celular. B.melitensis produce mayor toxicidad sistémica pero menor
formacién de abscesos.

En la proteccion contra la reinfeccion por Brucella los anticuerpos
humorales desempefian un pobre papel y la fase bactericida
coincide con la instalacion de la inmunidad mediada por células.

El control de la infeccion depende de linfocitos T especificos que
excretan linfoquinas, las que a su vez activan los mecanismos
bactericidas de los macréfagos.

En la infeccion reciente se produce inicialmente el aumento de
inmunoglobulina M (IgM) seguido de la sintesis de inmunoglobulina
G (lg G) luego de 7 a 14 dias. Ambas inmunoglobulinas siguen en
aumento, con predominio de IgG. Durante la recuperacion de la
enfermedad los titulos de IgG disminuyen en el curso de algunos
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meses, mientras que bajos titulos de IgM pueden persistir varios
meses después de la infeccion.

La continuidad de titulos altos de IgG, o una segunda elevacion de
los titulos de estos anticuerpos , puede indicar persistencia de la
infeccion 6 su recidiva.(12)

CLINICA
El periodo de incubacion de la enfermedad varia entre 8 y 20 dias,
pudiendo ser mas prolongado, inclusive de varios meses.(2)
B.abortus es la especie que puede presentarse con periodos de
incubacion mas prolongados.(19)
Las formas de presentacion de |la brucelosis como enfermedad son
variadas y han sido clasificadas de forma distinta por diferentes
autores. Asi, por ejemplo el Dr. F. Ramaciotti distingue un estado de
invasion que puede presentarse en forma aguda 6 sub-aguda y
posteriormente un periodo de estado.
Hay quienes consideran cinco formas de presentacion posibles y se
basan ademas en hallazgos directos e indirectos de la presencia del
germen (25).1) Enfermedad subclinica, con escasa sintomatologia,
cultivos negativos y serologia positiva. La relacion entre casos
asintomaticos y sintomaticos podria variar entre 1:1y 12:1 (15).
2) Forma bacteriémica en que la enfermedad cursa con
sintomatologia y signologia sistémica y cultivos y serologia positivos.
3) La forma seroldgica se refiere a aquella que se da en personas
que estan en contacto con animales o consumen productos
derivados de los mismos sin pasterizar, presentando
manifestaciones sugestivas de enfermedad con cultivos negativos y
serologia positiva. Para su diagnostico se consideran titulos de
aglutininas plasmaticas superiores a 1:160 o ascenso de las
concentraciones de anticuerpos especificos.
4) En la brucelosis localizada los signos y sintomas estan
relacionados con las estructuras afectadas, los cultivos de las
mismas son positivos y la serologia puede ser positiva o0 negativa.
5) Forma cronica : es la que plantea mayores dificultades
diagnoésticas y en la que se describen tres categorias:
a) pacientes con sintomatologia clinica reiterada y pruebas
sugestivas de actividad de la enfermedad.
b) Pacientes con sintomatologia de enfermedad localizada de larga
evolucion.
c) Pacientes en los que no se verifica enfermedad a pesar de que
persisten con malestar general.
Es asi que, casos esporadicos de la enfermedad, pueden ser
dificiles de diagnosticar debido a la variabilidad del periodo de
incubacion y la sintomatologia proteiforme con que suele
presentarse.
La enfermedad puede presentarse de manera insidiosa en
aproximadamente la mitad de los casos. Generalmente se
caracteriza por sintomatologia inespecifica y variada como fiebre,
chuchos de frio, astenia, anorexia, adelgazamiento, sudores
predominantemente nocturnos, con caracteristico olor a paja



fermentada y del cual se ha aislado Brucella (19), depresion, dolores
articulares y mialgias , que predominan en miembros inferiores,
sobre todo en musculos flexores (28). Sintomas como epistaxis,
vomitos y constipacion pueden sumarse al cuadro clinico. En
algunos casos puede presentarse con diarrea. Un tercio de los
pacientes presentan tos seca o productiva. La fiebre suele ser de
hasta 39°-40° remitente, intermitente o continua y ocurre en todos
los pacientes en algun momento de la enfermedad. Puede darse por
un periodo de semanas o meses cuando no es tratada. Actualmente
el patron clasico de fiebre “ondulante” se ve con menor frecuencia, lo
que probablemente se deba al uso temprano de antibidticos (2)

Es raro que la enfermedad se presente como sepsis grave o
coagulacion intravascular diseminada.

En el examen fisico en formas no localizadas puede hallarse
hepatomegalia de tamano variable hasta en el 50% de los casos,
esplenomegalia en porcentaje similar y adenomegalias hasta en un
25%(2), principalmente axilares cervicales e inguinales, configurando
un sindrome mononucledsido. Se han observado casos de adenitis
supurada, lograndose aislar el germen a partir de estas lesiones.(19).
Hasta el 5% de los pacientes pueden presentar lesiones cutaneas en
forma de erupcion papulonodular no pruriginosa, que en general se
encuentra en tronco y extremidades , también puede presentarse un
eritema nudoso.

En nifios y adolescentes la enfermedad se manifiesta de modo
similar a como lo hace en el adulto, pero es frecuente que
predominen sintomas de la esfera digestiva (anorexia, vomitos,
dolores tipo célico).(7).

En la mujer embarazada es muy raro que esta infeccion sea causa
de aborto, aun en la enfermedad no tratada. La ausencia de eritritol
en la placenta humana, la actividad anti-Brucella del liquido
amniético humano y probablemente otros factores influyen para que
ésta infeccion no afecte la gestacion. En aquellos casos en que el
aborto se produce el mismo pareceria estar relacionado con la fiebre
alta y la bacteriemia pero no con la infeccidon misma. De todas
maneras el tratamiento de la madre esta indicado si se realiza el
diagnostico (18).

LOCALIZACIONES ESPECIFICAS

Localizacion osteoarticular.

Es muy frecuente que huesos y articulaciones estén involucrados en
ésta infeccion, lo cual ocurre hasta en un 40 % de casos para
algunos autores (23). Dentro de éstos la sacroileitis es la de mayor
incidencia, y esta relacionada en forma predominante con la
infeccion causada por B.melitensis . También se observan casos de
periartritis, espondilitis, osteomielitis y bursitis.

La periartritis afecta sobre todo grandes articulaciones como
coxofemoral, rodilla, tobillos y mas raramente hombro y articulacion
esternoclavicular.Puede observarse mono o poliartritis,
presntandose, esta Ultima en general en forma migratoria, similar a
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la fiebre reumatica(2s). Se comprueba autentica artritis sélo en el 5 %
de los pacientes que refieren artralgias, los hallazgos radiologicos
suelen ser nulos pero en liquido sinovial puede presentar celularidad
aumentada a predominio linfocitario y el cultivo del mismo suele ser
positivo casi en el 50 % de los casos.

Las espondilitis se ven sobre todo en pacientes de edad avanzada,
frecuentemente de sexo masculino y se presenta con intenso dolor
localizado generalmente en zona lumbar, fiebre, sintomas generales
y en ocasiones hemocultivos positivos.(2). Hasta un 20 % de éstos
casos pueden asociarse con abscesos paravertebrales. En el
estadio temprano de la infeccidn las radiografias pueden ser
normales siendo utiles para el diagnostico la tomografia
computarizada (sobre todo para diagnéstico de abscesos
paravertebrales) o el centellograma 6seo. En casos evolucionados
las radiografia puede mostrar disminucion del espacio discal o
erosiones del cuerpo vertebral. En nuestro medio el Dr Pablo Purriel,
en su extensa monografia sobre brucelosis(9) se interesa
especialmente en la localizaciéon vertebral de la misma, aportando
que un 62% de los pacientes por él estudiados , presentaron
lesiones vertebrales.Destaca que la ausencia de supuracién es
caracteristica, lo que probablemente se deba a que la mayoria de
sus pacientes son infectados por B. Bovis.

Los casos en que se constata tenosinovitis y bursitis se presentan
con inflamaciones de tejidos periarticulares erraticos.

Localizaciéon a nivel del sistema nervioso.

La afeccion del sistema nervioso es poco frecuente: menos del 2%
de los casos (23)a 5% (2), y puede manifestarse de multiples formas,
aunque en los ultimos afos este polimorfismo clinico ha disminuido.
Dentro de estas formas la meningitis aguda 6 crénica continua
siendo la mas frecuente, cuya presentacion es la habitual para este
sindrome, debiendo tenerse en cuenta que mas del 50% de los
casos no presenta rigidez de nuca (2). El liquido céfalo raquideo
(L.C.R) es claro, con proteinas elevadas, disminucién de la
concentracion de glucosa y celularidad aumentada a predominio
linfocitario. Algunos autores manifiestan que las posibilidades de
aislar el germen del L.C.R son escasas (23),pero otros sostienen que
se le puede hallar hasta en la mitad de los casos(2). Los anticuerpos
contra las distintas especies de Brucella si pueden detectarse en el
L.C.R.

Los sindromes radiculares o meningopolirradiculares no son
frecuentes y se manifiestan como mono 6 polirradiculitis, siendo el
nervio ciatico el mas afectado.(19).

La afeccién medular en forma de mielitis aguda o subaguda es poco
comun.

Se han descrito accidentes vasculares transitorios causados por
afectacion vascular del S.N.

Menos frecuente aun es el hallazgo de abscesos cerebrales
causados por Brucella, que pueden manifestarse por cefalea, déficit



neurologicos focales 6 coma y cuyo diagnéstico se confirma por
estudios imagenolégicos (21).

Es frecuente que los pacientes con brucelosis presenten cuadros de
depresion 0 psicosis, que pueden verse desde el inicio de la
enfermedad.

Localizacion en el aparato respiratorio.

La frecuencia con que se constatan sintomas del aparato
respiratorio causada por Brucella varia, segun distintos autores,
entre 2% a 25%2) (23) (11). Se manifiesta por tos y/o disnea y en
contados casos se encuentran derrame pleural y empiema (23).

Los estudios radiolégicos pueden mostrar infiltrados pulmonares,
adenopatias parahiliares, e imagenes nodulares tnicas 6 multiples.
Del estudio de la expectoracion raramente se recuperan Brucellas
.pero si es posible hallarlas en el liquido pleural 6 en muestras de
biopsia pleural (23).

Localizacién genitourinaria.

En general la sintomatologia de este aparato se presenta en
asociacion con elementos clinicos de infeccion sistémica.Los
testiculos son los 6rganos que con mas frecuencia se encuentran
afectados ya que el 5% de los hombres presentan una
orquiepididimitis, que puede ser bilateral y la que no es habitual que
cause esterilidad.

Es raro que el rifidon se vea involucrado. Puede hallarse discreta
alteracion de la funcioén renal y escasa alteraciéon del sedimento
urinario sin que presenten alguna patologia definida en el
parénquima renal. Entidades nosolégicas como pielonefritis o
glomérulonefritis son de infrecuente presentacion.

La prostatitis es una rara manifestacion de la enfermedad,
hallandosela en el 1% de los casos.

Se ha aislado Brucella de orina sin que rifién ni vias urinarias se
encuentren afectadas.

Localizacién cardiovascular.,

Una de las mas frecuentes causas de muerte por brucelosis es la
endocarditis (22). Afortunadamente, la afeccion de las valvulas
cardiacas se da en menos del 2% de los casos de brucelosis, siendo
mas frecuente que el proceso se de en la valvula aértica y en
segundo lugar la vélvula mitral. Sigue generalmente un curso
agudo,en el contexto clinico de la enfermedad sistémica, con
inestabilidad hemodinamica y escasa respuesta al tratamiento
antibiético, por lo que suele requerirse tratamiento quirdrgico para
reparacion valvular. Para su diagnéstico precoz son fundamentales
la utilizacion de métodos de deteccion rapida del germen y la
ecocardiografia.



Son de rara presentacion cuadros hematolégicos graves como
pancitopenia , hematofagocitosis, anemia hemolitica autoinmune y
C.1.D. La pancitopenia moderada puede deberse a hiperesplenismo,
mecanismo autoinmune o hipoplasia medular. Cuando es intensa
debe descartarse la presencia conjunta de un sindrome
hematofagocitico (S.H.R). La brucelosis causa hasta un 5.3% de los
S.H.R.diagnosticados (10), siendo considerados como tales aquellas
citopenias gue involucren como minimo dos lineas celulares lo que
no pueda ser explicado por otra causa, debiéndose encontrar
ademas histiocitos hemofagociticos que representen al menos el 2%
de las células nucleadas de la médula 6sea.

Localizacién ocular.

Esta localizacién es infrecuente y se expresa por alteraciones
limitadas de la agudeza visual con exploracion oftalmolégica
frecuentemente normal, aunque ocasionalmente pueden hallarse
exudados al fondo de ojo.

Brucelosis cronica

Este término generalmente se utiliza para denominar casos que
presentan mas de seis meses de evolucion luego de realizado el
diagnaéstico, pero su definicion es imprecisa.

Spink (23) considera tres grupos:

1) Pacientes que presentan signos de infeccion en forma reiterada y
en los que se comprueba actividad de la enfermedad, podria
deberse a que no recibieron un tratamiento adecuado y debe
considerarse la posibilidad de una recaida.

2) Pacientes con elementos de infeccion en los que se encuentran
signos de localizacién de la misma.

3) Pacientes en los que no se encuentran elementos de infeccién
pero refieren manifestaciones pérdida de memoria, indiferencia,
irritabilidad, insomnio y en cuyo diagnostico deben descartarse
cuadros psiquiatricos o simulacién.

Recaidas de la enfermedad.

Esta es una caracteristica de la enfermedad a la que debera
prestarse debida atencion, ya que es relativamente frecuente que
suceda. Esto en parte podria explicarse por la capacidad del
microorganismo de sobrevivir en el medio intracelular en los

F\acréfaﬁos sobre todo si no ha mediado un tratamiento correcto en
orma y flenmpo.

En pacientes que luego de realizado el tratamiento se ven
nuevamente expuestos al germen puede tratarse de una reinfeccidon
, N0 una recaida.

La mayoria de las recaidas ocurren dentro de los seis primeros
meses de finalizada |la terapia . El periodo medio de tiempo
transcurrido entre la finalizacion de la terapia y la aparicién de



recaida fue de 70 dias segun un estudio realizado por Javier Ariza y

colaboradores (3).

Estos autores también hallaron que la mayoria de los episodios de

recaida presentaron sintomatologia aguda y florida, pero también

hallaron casos de presentacion insidiosa, que fueron comprobados
por hemocultivos positivos. La presentacion en forma insidiosa fue
mas frecuente en la recaida que al inicio de la enfermedad.

También encontraron pacientes que desarrollaron formas localizadas

de la enfermedad, durante la recaida, que no estaban presentes en

el curso de la enfermedad inicial.

Javier Ariza y colaboradores analizaron cinco factores de riesgo de

recaida de la enfermedad en el grupo de pacientes que estudiaron:

1) Pacientes que fueron tratados con planes de antibioticoterapia de
segunda eleccion. Esto se relacionaria con la farmacocinética y
concentracion intracelular alcazada por el antibidtico empleado.

2) Pacientes con cultivos de sangre positivos

3) Enfermedad de menos de 10 dias de duracion al iniciarse el
tratamiento. Aunque parezca contradictorio, esta situacion
también fue comprobada en estudios realizados por Spink.
Estaria relacionada con una disminucién del estimulo antigénico
debido al inicio precoz del tratamiento, lo que alteraria la
respuesta inmunologica.

4) Los casos de recaida predominan en pacientes de sexo
masculino. Podria estar relacionado con el hecho de que el hierro
aumenta la virulencia de las Brucelas y a que en la mujer es mas
frecuente la anemia ferropénica.

5) Casos que cursan con plaquetopenia (< 150 por 103/mms )

PARACLINICA.

EL diagnostico de la enfermedad es clinico-epidemiolégico y se
confirma por estudios bacteriolégicos y/o serolégicos.

Los estudios de rutina empleados en el laboratorio son poco

orientadores en los casos de brucelosis. El hemograma suele
mostrar leucocitois normal, pudiendo encontrarse plaquetopenia

y , algo mas frecuentemente, anemia. La velocidad de

eritrosedimentacion puede encontrarse dentro de valores normales
o algo elevada, pero no es especifica. Suele aumentar su valor
cuando aparecen complicaciones articulares.

Los antecedentes epidemiologicos deben interrogarse

.cuidadosamente ya que suelen ser orientadores.

Por lo antedicho es de fundamental importancia confirmar de modo

directo o indirecto la presencia del germen en el organismo, para

arribar asi al diagnostico de la enfermedad.

Siempre que se envien al laboratorio muestras organicas de

pacientes con sospecha clinica de brucelosis, debera adjuntarse

esta informacién para que se tomen las debidas precauciones en

su manejo, evitando asi la formacion de aerosoles, que es el modo



por el cual con mas frecuencia se trasmite la infeccion dentro del
laboratorio alcanzando un porcentaje del 80% (13).

El trabajo de cultivo debe realizarse en una cabina de seguridad
biolégica y quienes manipulan las muestras deben utilizar ropas
protectoras.(9).

Los métodos directos logran el aislamiento del germen por el
cultivo de sangre y médula ésea, con los cuales se obtiene el
mayor rendimiento, pero también puede realizarse a partir de
liquido pleural, L.C.R, orina, liquido articular y otros productos
biolégicos. El cultivo de muestras de médula ésea debe reservarse
para casos de dificil diagnéstico y para aquellos casos en que el
paciente ha sido tratado con antibiéticos

Deben obtenerse hemocultivos multiples. Para los mismos es
habitual que se emplee el medio bifasico de Castarfieda, que
contiene medio de cultivo con digerido de soja-caseina dado que
se le considera eficaz y seguro para el personal de laboratorio y
que no es necesario realizar subcultivos (8).El material debe ser
incubado en atmosfera que contenga 5-10 % de CO2 como
minimo durante 21 dias, dado que los gérmenes del género
Brucela crecen lentamente. Se obtienen colonias no hemoliticas y
con la técnica de Gram se observan cocobacilos gramnegativos |,
aerobios estrictos, que no fermentan lactosa ni glucosa, oxidasa
positivos. La identificacion definitiva y biotipificacion se realiza en
laboratorios especializados. La misma se basa en: 1) produccion
de H28. 2) Requerimiento de COz para el crecimiento.
3)Aglutinacién en sueros monoespecificos. 4)Produccién de ureasa
5) Capacidad de crecer en medios con fucsina basica y tionina. 6)
Tipificacion por fagos: Se utiliza para diferenciar los biotipos 3 a 9
de B.abortfus de B.melitensis. (9).

Debido a la demora establecida con la técnica comentada, se han
buscado otros métodos de diagnostico directo, como hemocultivos
por métodos de deteccion automatica (Bactec), por método
radiométrico o no radiométrico, con el cual en aproximadamente 10
dias se llega al diagnéstico, o el sistema de lisis-centrifugacion, con
un promedio de deteccion de 3.1 dias (14).

Aunque en nuestro medio su uso aun esta poco difundido, la
amplificacion de acido desoxirribonucleico (ADN) por la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), ha demostrado alta
sensibilidad y especificidad para el diagnodstico de Brucella.
Mediante su uso es posible la obtencion rapida de resultados. Se
realiza utilizando la secuencia 16S rRNA de B.abortus.(20).
Serologia.

Casi todas las pruebas seroldgicas que se utilizan para el
diagnostico de brucelosis detectan la existencia de anticuerpos
contra el LPS de la membrana externa, ya sea empleando células
enteras o LPS de B.abortus.

Cuando se utiliza el antigeno de B.aborfus debe tenerse en cuenta
que no es Util para el diagnéstico de B.canis, la cual solo tiene fase
rugosa porgue no posee el polisacarido “o” liso.



Para el diagnéstico de B.canis deben utilizarse antigenos extraidos
de B.canis o B.ovis.

La seroaglutinacion en tubo y la prueba de Rosa de Bengala
detectan la fracion aglutinante de los anticuerpos que se
encuentran en el suero. Para la seroaglutinacion una cifra de 100
u/ml o mayor, y cifras en aumento en muestras subsiguientes, son
altamente sugestivas de infeccion activa.

Las pruebas anteriormente mencionadas, no diferencian entre IgG
e lgM. Si el suero es tratado con 2-mercapto etanol esta sustancia
disuelve las uniones disulfuricas, impidiendo la aglutinacion de las
IgM, pero no de las IgG. Para la prueba de 2-mercaptoetanol en la
infeccién activa se encuentran titulos superiores a 1/160 y también
tiene valor diagnéstico la cuadriplicacion de los titulos en el
transcurso de dos semanas. También se puede realizar el
seguimiento de la enfermedad por los valores de titulos de IgG, ya
gue su disminucion se relaciona con una buena respuesta de la
enfermedad al tratamiento, mientras que una elevacion puede
indicar recaida.

La prueba de Coomb y la de fijacion del complemento detectan
anticuerpos no aglutinantes, estos son anticuerpos incompletos y
se encuentran en mayor cantidad que los aglutinantes. Son
pruebas sensibles pero requieren altas diluciones para que sean
diagnosticas. Estas técnicas estan indicadas fundamentalmente
cuando existe una fuerte sospecha clinica pero los resultados
obtenidos por las pruebas anteriores son negativos o0 no
definitorios.

La técnica de ELISA ha demostrado ser sensible y especifica. Este
método permite detectar anticuerpos de tipo IgM,iGg, e IgA. IgM es
la primera en descender en la evolucién, aun cuando el paciente no
haya recibido tratamiento. Los titulos de IgG pueden detectarse
durante 2-3 afios. En casos de recaida, IgG e IgA aumentan.

TRATAMIENTO.

Se ha demostrado in vitro que muiltiples antibidticos son activos
contra Brucella, pero esta actividad no siempre es efectiva in vivo.
Es necesario tener en cuenta que este germen es intracelular
facultativo y se ha comprobado que para obtener buenos
resultados se necesita que el tratamiento sea suficientemente
prolongado y que se empleen dos drogas en forma simultanea; de
esta forma se ha reducido el porcentaje de recaidas. ().

Evaluando los resultados del uso de distintas combinaciones de
drogas, dosis y duracion del tratamiento, se han elaborado planes
terapéuticos cuya recomendacion ha variado en el tiempo.

En 1970 se preconizo el uso de tetraciclina mas estreptomicina.
Actualmente, y desde 1986 se recomienda, por parte del Comité de
Expertos en Brucelosis de la OMS/FAO, tratar la enfermedad
aguda en el adulto con doxiciclina 200 mg/dia y rifampicina 600-900
mg/dia durante seis semanas.



La doxiciclina tiene vida media mas prolongada que la tetraciclina,
lo que permite mantener niveles terapeuticos con menos tomas
diarias, y se prefiere la rifampicina a la estreptomicina debido a que
esta ultima debe administrarse en forma parenteral por su mala
absorcion digestiva y a que es potencialmente neurotéxica (23). La
misma dificultad en la administracion presenta la gentamicina
aunque es muy efectiva, siempre que se le emplee en combinacion
con otra droga.
El uso de rifampicina y trimetroprin-sulfametoxazol,(TMP-SMZ)
también seria una opciodn valida, aunque se ha presentado mayor
porcentaje de recaidas que con los planes anteriores.(25). Algunos
autores recomiendan el uso de TMP-SMZ en monoterapia en nifos
menores de 6 afnos en quienes esta contraindicado el uso de
tetraciclinas y, para disminuir el nimero de recaidas sugieren el
empleo concomitante de gentamicina durante los cinco primeros
dias de iniciado el tratamiento.
La rifampicina es bactericida, difunde a través de lipidos y obtiene
una buena distribucion en el organismo, incluso SNC. No destruye
bacterias que se encuentran en medio intracelular(12).
Su efecto sumado al de la ceftriaxona se emplea para el
tratamiento de la brucelosis en las pacientes gestantes.(6).
Las cefalosporinas de tercera generacion alcanzan niveles
adecuados en le LCR y en los fagocitos y estarian especialmente
indicadas en casos de meningitis causados por Brucella, siempre en
combinacién con rifampicina (9).

PREVENCION

La medida que se ha demostrado mayor eficacia para el control y
prevencion de la enfermedad en humanos ha sido la eliminacion de
la infeccién en animales domésticos. Esta eliminacién se consigue
de diferente manera segun las especies.

Para bovinos, ovinos y caprinos se cuenta con vacunas, cuyo uso ha
mostrado buenos resultados en paises donde se la ha administrado
de manera adecuada durante el tiempo indicado.

En la elaboracion de la vacuna para bovinos se utiliza la cepa 19 de
B.abortus. Dicha vacuna se administra a terneras de 3 a 6 meses de
edad, brinda proteccion durante toda la vida del animal y protege
aproximadamente al 65-80% de los animales vacunados (16).

En nuestro pais esta vacuna se uso a partir de 1964, hasta hace tres
anos, en que se abandond su uso por encontrarse actualmente la
brucelosis bovina en etapa de erradicacion.

Para la vacunacion de cabras y ovejas se usa la cepa Rev-l de
B.melitensis viva y atenuada (17). En zonas de baja prevalencia
puede ser de utilidad el sacrificio de los animales reactivos.

No se cuenta con vacunas para cerdos, por lo cual deben
sacrificarse los animales infectados y los que se encuentran en
contacto con estos, para conseguir la eliminacién del foco.

Los perros infectados deben eliminarse ya que tampoco hay
vacunas contra B.canis.



No se ha aprobado aun el uso de vacunas en humanos (22).
Trabajadores de mataderos o frigorificos, trabajadores rurales y
veterinarios, quienes por su profesion estan particularmente
expuestos a esta enfermedad, deben contar adecuada informacion y
proteccion.

En frigorificos y mataderos el lugar destinado a la matanza debe
estar separado del resto de la plantay contar con buena circulacién
de aire. Es también importante el uso de ropa protectora y la
adecuada desinfeccion del lugar al finalizar las tareas.

Cuando se sacrifican animales con serologia positiva la faena debe
hacerse al final del dia extremando precauciones y proteccion de los
trabajadores.

La leche de cabra y oveja y los productos elaborados con ésta,
deberan ser pasteurizados para su consumo. En su defecto la leche
debe hervirse (17).

Es una enfermedad de notificacion obligatoria y como enfermedad
laboral, |la asistencia del paciente esta cubierta por el Banco de
Seguros. Conocido un caso debe descubrirse la fuente y estudiarse
aquellas personas vinculadas a la misma y también los animales
sospechosos, eliminando a los que son reactivos.
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