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Resumen.
Aspectos clinicos de salud publica por Brucella, melitensis.

La infeccién por Brucella, sigue constituyendo un riesgo para la salud
humana a nivel mundial pese a los avances en la erradicacion de la
enfermedad de los animales domésticos. La brucelosis ha sido una enfermedad
emergente desde el descubrimiento de la Brucella melitensis por Sir David
Bruce en 1887. Aunque muchos paises han erradicado la B. abortus en el
ganado, en algunas zonas B. melitensis y B. suis han surgido como causas de
esta infeccién en el ganado, dando lugar a infecciones humanas. B. melitensis
en la actualidad sigue siendo la principal causa de brucelosis humana en todo
el mundo.

En México la crianza caprina es considerada como una actividad
ganadera sustentable teniendo una gran repercusion econémica y social en la
poblacion rural que es sustentada por esta explotacion y que se ha calculado
en alrededor de mas de 200,000 familias que de alguna forma explotan esta
especie.

Si bien se cuenta con muchos métodos de diagnostico y vacunas para la
prevencion y control, es el tipo de explotacién y la diversidad de hospedadores
lo que hace que sea una de las principales zoonosis, ya que como se sabe es
la escasez de pastos lo que obliga a los ganaderos recurrir al pastoreo de
campo, haciendo dificil el monitoreo y vigilancia de los caprinos a la vez que es
una gran manera de difusion de la enfermedad.

La vigilancia serolégica de rutina no se practica incluso en Brucella - los
paises endémicos y se sugiere que esto deberia ser una parte de las pruebas
de laboratorio junto con un alto indice de sospecha clinica para mejorar el nivel
de deteccion de casos. El control de los miembros de la familia de los casos
indice de brucelosis aguda en una zona endémica debe llevarse a cabo para
recoger a otros casos no reconocidos. Rapida y fiable, sensible y especifico,
facil de realizar y de los sistemas de deteccion automatica de Brucella spp. Se
necesitan con urgencia para permitir un diagndstico precoz y un tratamiento
antibiético adecuado en el tiempo para disminuir la morbilidad y mortalidad.

Por otra parte, la brucelosis al no presentar un cuadro clinico
caracteristico que permita una deteccion precoz del infectado permite la
infeccion se vuelva crénica, complicando las alternativas terapéuticas y la
curacion definitiva.

En el presente trabajo se da a conocer los principales aspectos de la
infeccidén con el género Brucella, especificamente la que tiene por hospedero al
ganado caprino, asi como las implicancias en la salud publica para nuestro
mayor conocimiento Acha, P et al., 1986. Mantur B G and Amarnath S K 2008.

Keywords. Brucella melitensis, Epidemiologia, Manifestaciones

Clinicas, Salud publica,



Aspectos clinicos de salud publica por Brucella, melitensis.

Introduccion.

La brucelosis es una enfermedad antropozoonédtica de distribucion
mundial, conocida desde hace muchos afios, sin embargo, continda siendo un

problema sanitario y econémico que no se ha podido erradicar.

La infeccién por Brucella, sigue constituyendo un riesgo para la salud
humana a nivel mundial pese a los avances en la erradicacion de la
enfermedad de los animales domésticos. La brucelosis ha sido una enfermedad
emergente desde el descubrimiento de la Brucella melitensis por Sir David
Bruce en 1887. Aunque muchos paises han erradicado la B. abortus en el
ganado, en algunas zonas B. melitensis y B. suis han surgido como causas de
esta infeccion en el ganado, dando lugar a infecciones humanas. B. melitensis
en la actualidad sigue siendo la principal causa de brucelosis humana en todo
el mundo. Acha, P et al., 1986. Mantur B G and Amarnath S K 2008.

En México la crianza caprina es considerada como una actividad
ganadera sustentable teniendo una gran repercusion econdmica y social en la
poblacion rural que es sustentada por esta explotacion y que se ha calculado
en alrededor de mas de 200,000 familias que de alguna forma explotan esta

especie.

Si bien se cuenta con muchos métodos de diagnostico y vacunas para la
prevencion y control, es el tipo de explotacion y la diversidad de hospedadores
lo que hace que sea una de las principales zoonosis, ya que como se sabe es
la escasez de pastos lo que obliga a los ganaderos recurrir al pastoreo de
campo, haciendo dificil el monitoreo y vigilancia de los caprinos a la vez que es

una gran manera de difusiéon de la enfermedad.



El aislamiento reciente de cepas distintas de Brucella de mamiferos
marinos, asi como los seres humanos es un indicador de una enfermedad
zoonotica emergente. Brucelosis endémica y en las regiones no endémicas
sigue siendo un rompecabezas de diagndstico debido a que no engafosa
sobre aspectos especificos y el aumento de las presentaciones inusuales.
Menos del 10% de los casos humanos de la brucelosis puede ser clinicamente
reconocido y tratado o comunicado. La vigilancia serolégica de rutina no se
practica incluso en Brucella - los paises endémicos y se sugiere que esto
deberia ser una parte de las pruebas de laboratorio junto con un alto indice de
sospecha clinica para mejorar el nivel de deteccién de casos. El control de los
miembros de la familia de los casos indice de brucelosis aguda en una zona
endémica debe llevarse a cabo para recoger a otros casos no reconocidos.
Rapida y fiable, sensible y especifico, facil de realizar y de los sistemas de
deteccion automatica de Brucella spp. Se necesitan con urgencia para permitir
un diagndstico precoz y un tratamiento antibiotico adecuado en el tiempo para

disminuir la morbilidad y mortalidad.

Si bien se cuenta con muchos métodos de diagnostico y vacunas para la
prevencion y control es el tipo de explotacion y la diversidad de hospedadores
lo que hace que sea una de las principales zoonosis en el Peru ya que como se
sabe es la escasez de pastos lo que obliga a los ganaderos recurrir en la
trashumancia haciendo dificil el monitoreo y vigilancia de los caprinos a la vez

que es una gran manera de difusion de la enfermedad.

Por otra parte, la brucelosis al no presentar un cuadro clinico
caracteristico que permita una deteccion precoz del infectado permite la
infeccidbn se vuelva crénica, complicando las alternativas terapéuticas y la

curacion definitiva.

En el presente trabajo se da a conocer los principales aspectos de la
infeccidén con el género Brucella, especificamente la que tiene por hospedero al
ganado caprino, asi como las implicancias en la salud publica para nuestro

mayor conocimiento.



Antecedentes

La Brucelosis es una zoonosis producida por una bacteria gram
negativa, intracelular facultativa del género Brucella melitensis, que presenta
una elevada tendencia a producir infecciones cronicas tanto en el hombre como
en los animales. Actualmente, esta considerada por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) como la principal zoonosis a nivel mundial presentando
alrededor de medio millon de casos de brucelosis humana en el mundo siendo
una de las primeras causas de enfermedad en el hombre y en los animales
domeésticos. Mantur et al 1996; Tikare et al 2008).

La brucelosis asi denominada en honor de su descubridor David Bruce.
Este descubrié el origen bacteriano de la fiebre de Malta (posteriormente
denominada fiebre Mediterranea o fiebre ondulante) en 1887 al estudiar el bazo
de soldados britanicos muertos como consecuencia de la enfermedad adquirida
durante su estancia en la Isla de Malta. Los estudios microscopicos de los
cortes de bazo de estos pacientes mostraron unas bacterias de pequefio
tamafo que se teiian con azul de metileno y con el método de coloracién de
Gram aparecian como Gram-negativas. Ademas, consiguié su aislamiento
después de inocular muestras de bazo procedente de estos pacientes en un
agar enriquecido. Al cabo de 68 horas de incubacion a 37° C aparecieron unas
colonias pequenas y redondeadas formadas por bacterias que morfolégicas y
tintorialmente eran idénticas a las observadas previamente en los cortes de
bazo de los pacientes fallecidos por fiebre de Malta. La inoculacion de las
bacterias a un mono le produjo la muerte, aislandose la misma bacteria en el
higado y en el bazo del animal. Esta bacteria fue inicialmente denominada
Micrococcus melitensis. (Naparstek et al, 1982; Lubani et al 1988; Mantur et al
1996; Tikare et al 2008).

Por otra parte, aunque el aborto epidémico del ganado vacuno era
conocido con anterioridad en el estado de Louisiana en Estados Unidos, la

bacteria causante, Brucella abortus, no fue aislada hasta 1895 cuando el



veterinario Bernhard Bang en Copenhague la obtuvo a partir de productos de

abortos de ganado vacuno.

Fue Alice Evans en 1918 quien establecio la relacién de Brucella abortus
con Brucella melitensis, y en 1920 Karl F. Meyer sugiri6 incluir a estas bacterias
dentro del nombre genérico de Brucella. Mas confusa fue la identificacion de
Brucella suis, causante del aborto enzodético en el ganado porcino, ya que
inicialmente su descubridor Jacob Traum la identific6 en 1914 como Brucella

abortus.

El diagndstico serolégico de la brucelosis comenzé en 1897 cuando
Almroth Wright y colaboradores describieron una técnica de seroaglutinacion
en tubos capilares util para el diagnostico. Esta técnica constituye el
antecedente del método actual de seroaglutinacion en tubo denominado
seroaglutinacién de Wright en honor de su descubridor. Se considera el ingreso
de la enfermedad al pais en los tiempos de la conquista, por animales

provenientes de la Isla de Malta y Espana

Etiologia.

Las Brucellas son parasitos intracelulares del hombre y los animales,
poseen las siguientes caracteristicas: morfologia de cocos y bacilos cortos, de
0.5-0.7 micras por 0.6-1.5 micras, aislados o mas raramente en cadenas
cortas, carecen de capsula, son inmoviles, no forman endosporas, son Gram
negativas, no toman la coloracién bipolar, presentan un contenido de guanina
mas citosina en el ADN de 56-58 moles %. Los miembros del grupo se parecen
mucho en su comportamiento cultural, en agar forman colonias pequenas y
traslucidas con moderada turbidez, su crecimiento es lento y se estimula por la
adicibn de proteina animal, especialmente extracto de higado y la
concentracion de glucosa al 25% en el medio de cultivo favorece el

crecimiento. (Wilson y Miles, 1975).



Las caracteristicas bioquimicas mas importantes son: catalaza positiva,
oxidasa generalmente positiva, (excepto Brucella neotomae y ovis que son
oxidasa negativa), hidrolizan la urea en grado variable, reducen los nitratos a
nitritos (excepto Brucella ovis), no utilizan el citrato, no producen indol y son
negativas a las pruebas del rojo de metilo y Vogues-Proskaur. Son gérmenes
aerobicos estrictos, la Brucella abortus necesita que se le afiada de 5 a 10% de
anhidrido carbodnico, la temperatura 6ptima es de 37° C y su pH es de 6.7-7.4
(Boffil et al, 1989).

. Estan clasificados en la subdivision Procariote, no tienen capsula y son
inmoviles. Son aerobios estrictos, de crecimiento lento en medios de cultivos
habituales y generalmente oxidasa (a excepcion de B. ovis) y catalasa
positivas. Acha, P et al., 1986.

Su clasificacion segun el analisis molecular de 16 S ribosomal, es el
siguiente:

Dominio : Bacteria

Phylum : Proteobacteria

Clase : Alphaproteobacteria

Orden : Rhizobiales (Rhizobacteria)
Familia : Brucellaceae

Genero : Brucilla

En la Lista Aprobada de Nombres Bacterianos el género Brucella incluye seis
especies:

El género comprende actualmente 6 especies;

Especies: Brucella melitensis (cabras)
Brucella abortus (vacunos)

Brucella suis (cerdos)

Brucella ovis (ovinos)

Brucella canis (caninos)

Brucella neotomae (roedores)

Brucella maris (animales marinos)



Las tres primeras especies denominadas como Brucellas clasicas, se
han subdividido a la vez en biotipos que se distinguen por diferentes
caracteristicas  bioquimicas y/o comportamiento frente a sueros
monoespecificos. A (abortus) y M (melitensis). De esta manera la Brucella
melitensis se subdivide en tres biotipos (1-3), Brucella abortus en 8 (1-9) ya que
se suprimid el biotipo (8) y Brucella suis en 4 (1-4). En esta ultima especie se
ha propuesto un nuevo biotipo para cepas aisladas de roedores en la antigua

URSS, con caracteristicas que difieren de los cuatro biotipos mencionado

Hasta ahora en América Latina sélo se ha podido comprobar el biotipo 1
de Brucella suis que predomina en la mayor parte del mundo y en los E.U.A. el
biotipo (1-3). El biotipo 2 esta limitado a los cerdos vy liebres de Europa Central
y Occidental, mientras que el biotipo 3 se aisla en el Cinturon Maicero de los

E.U.Ay algunas areas de Asia y Africa (Acha y Szyfres, 1986).

La identificacién de los biotipos es importante pues su estudio permite
determinar las fuentes de infeccion. (Crawfrod et al, 1979) indicaron la
necesidad de clasificar los biotipos en los aislamientos multiples antes de

establecer definitivamente el biotipo de la cepa infectante.

En América se ha comprobado la infeccién de Brucella abortus solo por
el biotipo 1 y en los Estados Unidos por los biotipos 1 y 3. El biotipo 2
desempena un papel importante en Europa. En los paises de América Latina la
enfermedad adquiere una forma enzodtica y se considera la zona de mas alta

prevalencia en el mundo segun, (Akakpo, 1991).

Das et al, (1990), reportan la circulacion de la Brucella abortus biotipo 1 en la
masa de bufalos de la India, por su parte (Srinivasan et al, 1992) plantean que
en estudios realizados en ese pais a perros se comprobd la presentacion de

Brucella canis, asi como la Brucella abortus.



En analisis morfolégicos, serolégicos y en varios casos por pruebas
bioquimicas adicionales se identificd la Brucella suis biotipo 1 en dicha especie.
(Thanappa et al, 1992).No obstante la O.P.S., (1992) reporto la inclusion de un

nuevo biotipo de Brucella suis, (5) y eliminé el biotipo 7 de la Brucella abortus

Se han realizado estudios de hibridacion de ADN-ADN vy de
secuenciacion de los genes 16S rRNA de Brucella y se ha tenido una
homologia superior al 95 % entre las diferentes especies. De acuerdo con la
definicion filogenética de especie se demostrd claramente que todos estos
microorganismos (un total de 51 cepas) constituyen una sola especie, Brucella
melitensis, asignandose al resto de las "especies convencionales" la
denominacion de biovariedades, sobre criterios culturales y seroldgicos. La

clasificacion es la siguiente:

Especie: Brucella melitensis Biovariedades.

. melitensis biovariedad melitensis (cabras)
. melitensis biovariedad abortus (vacunos)
. melitensis biovariedad suis (cerdos)

. melitensis biovariedad ovis (ovinos)

. melitensis biovariedad canis (caninos)

. melitensis biovariedad neotomae (roedores)

U 0 0 " I T W

. melitensis biovariedad maris (mamiferos marinos)
La nomenclatura actual es la que sigue:

. melitensis biovariedad melitensis 1, 2y 3

. melitensis biovariedad abortus 1, 2, 3,4, 5,6y 9

. melitensis biovariedad suis 1, 2, 3,4y 5

. melitensis biovariedad ovis

. melitensis biovariedad canis

. melitensis biovariedad neotomae

T 0 0 " I I W

. melitensis biovariedad maris (B. pinnipediae, B. cetaceae)



Para evitar confusiones y teniendo en cuenta sus perfiles patogénicos y la
afinidad con sus hospedadores especificos, el Subcomité de Taxonomia de
Brucella, del Comité Internacional de Sistematica Bacteriana (ICSB) en 1986,
establece que se mantenga la denominacion de las seis especies y sus

biovariedades con fines practicos pero no taxonémicos. Akakpo, A. J., 1991."

Estructura y composicién quimica

Las brucelas son pequefios bacilos o cocobacilos gramnegativos, no
esporulados, carentes de una verdadera capsula, de flagelos o pili. La
estructura mas caracteristica de las bacterias gram-negativas es su envoltura
celular, formada por una membrana citoplasmatica, una membrana externa y

un espacio periplasmico intermedio.

El espacio periplasmico contiene enzimas, entre ellos muchos que
detoxifican agentes nocivos procedentes del medio, proteinas relacionadas con
el transporte de nutrientes, varias de las enzimas sobre las que actuan los
antibioticos AY-lactamicos y, como componente estructuralmente mas
importante, un gel glucopeptidico (mureina o peptidoglicano) responsable de la
forma e integridad osmotica de la bacteria. La membrana externa contiene,
distribuidos asimétricamente, fosfolipidos, proteinas y un lipopolisacarido
(LPS). La asimetria en la distribucion del LPS, junto con sus propiedades y las
de las proteinas que actuan como poros en la membrana externa (porinas),
hace que ésta actue como una barrera de permeabilidad frente a muchos

solutos hidrofilicos e hidrofébicos.

La membrana externa constituye la barrera fisica y funcional entre el
interior de la célula bacteriana y su medio, ademas de ser, la primera estructura
que entra en contacto con las células del sistema inmunoldgico del huésped,
durante los estadios tempranos de la enfermedad, ya que no se han descrito

componentes capsulares en Brucella. Por otro lado, la supervivencia de la



bacteria ya sea en el medio ambiente o en el huésped, depende de la
integridad de su membrana externa ya que si ésta sufriera algun dafo, la

bacteria no sobreviviria por mucho tiempo.

La membrana externa de Brucella es rica en fosfatidilcolina a diferencia
de la perteneciente a las enterobacterias relacionadas con ella, que es rica en
fosfatidiletanolamina. Su componente mas abundante y mejor estudiado es el
LPS, que se conoce también con el nombre de endotoxina. En él se distinguen
tres regiones: el lipido A, inserto en la hoja externa de la membrana, un

oligosacarido intermedio, llamado nucleo, y el polisacarido O (PSO).

El lipido A de Brucella es quimicamente diferente del de las gram-
negativas clasicas y esta formado por un disacarido de diaminoglucosa
sustituido con betahidroxiacidos y otros acidos grasos de cadena larga. A esta
composicion diferente se debe el que algunas de las actividades caracteristicas
de los LPS relacionadas con la endotoxicidad, como la pirogenicidad, sean
diferentes en Brucella, 1o que podria tener significacion en la patogénesis.

Como antigeno, el lipido A no parece tener relevancia diagndstica.

Unida al lipido A se localiza la fraccidén polisacarida o antigénica, en la
que se distingue una zona mas interna o nucleo (glucosa, manosa y
quinovosamina) y la cadena O dirigida hacia el exterior y representada por
azucares caracteristicos (homopolimero de N-formil perosanina sin
ramificaciones). Constituyen los epitopos o0 antigenos de superficie,
responsables de las grandes respuestas humorales, de diferentes tipos, segun
el enlace de union, y cuantitativamente mas elevados, segun las especies y
biovariedades, siendo por tanto de ayuda en la identificacién. En las especies
Brucella ovis y Brucella canis contienen estos polisacaridos en la superficie
externa de la bacteria cubriendo la mayor parte, por esto son llamadas cepas
rugosas (LPS-R). B. melitensis, B. abortus, B. suis y B. neotomae son

denominadas cepas lisas (LPS-S)
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Figura: 1 simplificado de la membrana externa de la pared celular de Brucella.
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Schematic structure of lipopolysaccharide (LPS) from Brucell spp.

Figura: 2

Los tres tipos basicos de epitopos, antigenos inmunodominantes de
superficie, localizados en la cadena O del LPS son: A o abortus, M o melitensis
y C o comun. Aunque estos datos son utiles para entender el serotipado de las
brucelas S, la generalidad de los anticuerpos producidos en la infeccion
reconocen el epitopo C. Por esto, en el diagndstico seroldgico, es irrelevante el
origen (abortus o melitensis) del antigeno (suspension celular o LPS-S) y no es

posible distinguir el serotipo infectante.

En las cepas rugosas la cadena O esta ausente o reducida, por lo que la
especificidad frente a LPS-R viene determinada por polisacaridos centrales (Ag

R) que aglutinan en pruebas de identificacion frente a sueros monoespecificos

anti-R
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Proteinas de membrana externa

Las proteinas de membrana externa (PME u OMPs) se asocian
estrechamente con los LPS, se las ha asociado con la proteccién. Dentro de
éstas se encuentran las denominadas proteinas mayores, que se clasifican en
tres grupos de acuerdo a sus pesos moleculares: grupo 1 (89-94 kDa), grupo 2
(36-38 kDa) y grupo 3 (25-27 y 31-34 kDa)

En la actualidad, como resultado de la clonacién y secuenciacion de los
genes que codifican para estas OMPs, se les ha ido asignando otra
nomenclatura: OMP25, OMP31 y OMP2b. Otras OMPs han sido,
posteriormente identificadas por medio de anticuerpos monoclonales, por ser
menos abundantes, se denominan proteinas menores y presentan masas
moleculares de 10,16.5, 19 y 89 kDa. Con base en estudios genéticos y de su
secuencia de aminoacidos, las de 10, 16.5 y 19 kDa, se han identificado como
lipoproteinas de membrana externa, denominandolas: OMP10, OMP16 y
OMP19, respectivamente. La OMP 16, pertenece a la familia de lipoproteinas

asociadas a la peptidoglicana presentes en bacterias Gram negativas.

La OMP1 de 89 kDa se encuentra expuesta en la superficie de la célula.
Finalmente, se ha puesto de manifiesto la existencia de acuaporinas en la ME,
que son proteinas transmembranales con canales para agua y que pertenecen

a la familia de las proteinas intrinsecas mayores.

Las OMP mayores o principales se encuentran expuestas en la
superficie de la membrana externa, sin embargo, estarian menos accesibles en
las cepas lisas que en las rugosas, debido al impedimento estérico que causan

las largas y abundantes cadenas O del LPS en las cepas lisas.
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Otras proteinas han sido descritas: la periplasmica BP26; de entre las
internas se tiene: el componente A2, que es una glicoproteina resistente al
calor, empleada en el diagndstico de bovinos; las de 16 a 18 kDa usadas como
antigenos en reacciones intradérmicas; la proteina citoplasmica de 18 kDa, con

secuencia descrita.

Numerosas proteinas de membrana externa, interna, periplasmicas y
citoplasmicas han sido caracterizadas. Algunas son reconocidas por el sistema
inmune, durante la infeccion y solo se han reportado en Brucella, por lo que
serian de gran utilidad en futuras pruebas diagndsticas o para ser consideradas

en las nuevas vacunas.

Caracteristicas genéticas

El DNA de Brucella contiene un 58-59% de G + C y el tamano total del
genoma se ha estimado en aproximadamente 3,2 x 106 pares de bases. Ese

tamafo es menor que el de E. coli (4,7 x 106 pares de bases).

Poseen dos cromosomas circulares en la mayoria de las especies y
biotipos (con un tamafo, en B. melitensis, de 2.100 kpb y 1.150 kpb). No
poseen plasmidos, esto puede reflejar la adaptacion a un nicho ecoldgico (el
ambiente intracelular) estable y sin competencia microbiana, en el que no es
necesaria la plasticidad genética que se deriva de los plasmidos y que es
propia de ambientes (intestino, tierra, etc.) con gran cantidad de microbios.
Esta ausencia de plasmidos hace que la adquisicion y transmision de
resistencias frente a los antibiéticos sea dificil, por eso se explica la ausencia
de cepas resistentes frente aquéllos que habitualmente se emplean en el

tratamiento.
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Las distintas especies del género Brucella muestran mas de 95% de
homologia en el DNA. Este es el dato sobre el que, como ya se ha
mencionado, se ha sugerido que el género Brucella contiene una unica
especie. Sin embargo, se ha encontrado polimorfismo en determinadas
secuencias del DNA que coinciden con las especies clasicas e incluso con los
biovariedades, lo que se ha empleado para desarrollar pruebas para la rapida
identificacién de las mismas.

Se ha demostrado que la expresion genética de Brucella varia segun
ciertas condiciones que se piensa representan el ambiente hostil de los
fagocitos y, también, que es diferente en los medios de cultivo normales y en
los macrofagos. Esto supone la existencia de sistemas de sensores-
reguladores y en Brucella, se han descrito al menos dos sistemas de regulacion
genética que dependen de estimulos ambientales. Uno de ellos regula genes
esenciales para la virulencia, modula las propiedades de la membrana externa

y se relaciona con la habilidad de penetrar en células fagociticas.

Caracteristicas fisiolégicas

La membrana externa de Brucella no protege a la bacteria frente a
agentes hidrofobos como sales biliares, detergentes o ciertos colorantes. Se
han descrito parcialmente varios sistemas de transporte de substratos en
Brucella (azucares y hierro), que necesariamente han de tener algun
componente en la membrana citoplasmatica, pero el conocimiento de esta

faceta de su biologia es muy imperfecto.

Todas las especies de Brucella son aerobias que respiran O2, si bien
hay diferencias en los requerimientos de CO2 segun especies y biotipos y
también en las cadenas respiratorias que se revelan en la prueba de la
citocromo C oxidasa y la capacidad de reducir nitratos. EI metabolismo es

oxidativo y no fermentador, y al menos B. abortus y B. melitensis no llevan a
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cabo una glicdlisis clasica, oxidando los azucares parcialmente por una via afin
a la de las pentosas, sin embargo, hay diferencias en los perfiles oxidativos de
varios pentosas segun las especies y biotipos. También es sabido que el
eritritol estimula el crecimiento de las brucelas S y para su transporte vy
metabolismo existen proteinas especificas cuyos genes se han caracterizado.
Los substratos que se incorporan directamente al ciclo de Krebs (como el
lactato o el glutamato) parecen ser oxidados mas rapidamente y de forma

general.

Todas las especies de Brucella tienen una capacidad biosintética
reducida, aunque este caracter es menos marcado en B. suis. Por esta razon,
las brucelas son nutricionalmente exigentes y, si bien es posible formular
medios definidos (al menos para las especies lisas), crecen mas rapido en
medios complejos que contengan aminoacidos, bases y vitaminas y otros

factores de crecimiento.

Identificacion

Morfologia microscopica; Bacilos cortos pequenos Gram negativos de
0.5 X 0.5 hasta 1.5 mm de longitud. Al emplear la tincion de Zielh-Neelsen
modificada (stamp), las brucelas se tifien de color rojo y se observa la misma

morfologia. Otras bacterias se veran verdes.

Morfologia colonial; En medio TSA, las cepas lisas (S) (B. melitensis)
producen colonias circulares, convexas con bordes regulares, translucidas y
coloracion ambar. A la luz reflejada son brillantes, ligeramente opalescentes y
de color gris azulado. Las cepas rugosas (R), en TSA, producen colonias
semejantes en la forma pero varian considerablemente en tamafio, color,

consistencia y textura.
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Pruebas bioquimicas; Para identificar la especie y el biovar se procede

a efectuar las siguientes pruebas bioquimicas especiales:

Requerimientos de CO2. Inmediatamente después del primer aislamiento, la
cepa en estudio se siembra por triplicado en tubos con agar soya tripticasa y
extracto de levaduras inclinados. Se incuban dos tubos en atmdsfera de CO2 y
el otro en atmosfera normal, a 36° C por 48 h. antes de que se desarrollen
mutantes independientes de CO2. Con el crecimiento de uno de los tubos, se
prepara una suspension de bacterias para inocular el resto de medios de

cultivo:
Pruebas de catalasa y oxidasa: positivas.
Medio de TSI- ausencia de acido y gas.

Citrato de Simmons.- No emplea este substrato como fuente de carbono, por

lo que no se modifica el color verde.

Medio de SIM.- Observar la inmovilidad de las brucelas y la ausencia de indol

y H2S en este medio.

Medio de urea.- Medir el tiempo en que vira el medio a rojo, debido a la
produccion de ureasa. Brucella suis produce la mayor cantidad de ureasa y un
tiempo muy corto comparada con las demas especies que producen menor

cantidad.

Tubo inclinado con agar soya tripticasa, con una tira de papel filtro
impregnado con acetato de plomo sujetado por la contratapa o el tapén de
algoddn para observar la aparicion de H2S por el ennegrecimiento de la tira de

papel filtro.

Susceptibilidad a bacteriéfagos.- Sobre una capa de Brucella sembrada en
forma masiva, se coloca una gota pequefa de cada uno de los bacteriéfagos
siguientes: Thilisi (Tb), Weybridge (Wy) y Berkeley (Bk), se observa la
existencia de lisis en los sitios en donde se colocaron las gotas.
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Aglutinaciéon con sueros monoespecificos.

Se emplean el suero monovalente A y en monovalente M. El R se utiliza solo
cuando se sospecha de B. canis 0 de otra especie rugosa natural. Al realizar

esta prueba es muy importante tomar en consideracion lo siguiente:

B. abortus puede contener antigeno A (biovar 1,2,3 y 6) o antigeno M
(biovares 4,5 y 9) en forma de antigenos dominantes o ambos antigenos Ay M

( biotipo 7 ) en forma igualmente dominante.

B. suis puede tener antigeno A (biotipos 1,2 y 3) como antigeno

dominante o ambos A y M (biotipo 4).

B. melitensis puede tener antigeno M (biotipo 1) o antigeno A (biotipo 2)
como antigenos dominantes o ambos A y M (biotipo 3). Por consiguiente,
cualquier cepa que aglutine con suero mono especifico M, NO es
necesariamente B. melitensis; éste es un error que frecuentemente se comete,
por desconocer la composicidon antigénica de los diferentes biovares de

Brucella.

Epidemiologia.

La brucelosis es la zoonosis mas frecuente en el mundo, lo que
representa la ocurrencia anual de mas de 500.000 casos (Pappas et al 2006).
A pesar de la brucelosis y sus medios de transmision se descubrieron mas de
100 anos, la enfermedad sigue siendo un problema en todo el mundo, sobre
todo para los paises en desarrollo. Desde el descubrimiento de B. mellitensis

por Bruce, la brucelosis ha sido una enfermedad emergente.
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La transmisiéon de la infeccién por Brucella y su prevalencia en una
region depende de varios factores, como habitos alimenticios, los métodos de
transformacion de leche y productos lacteos, las costumbres sociales, las
practicas pecuarias, las condiciones climaticas, socioeconémicas estado y la
higiene medio ambiente. ElI saneamiento ambiental es especialmente

importante en el contexto de la transmisién de aire.

La brucelosis es casi siempre se transmite al hombre por animales
domésticos infectados. Sin embargo, se ha documentado fuera de toda duda,
la posibilidad de transmision de humano a humano de la infeccion por Brucella
(Naparstek et al, 1982; Lubani et al 1988; Mantur et al 1996; Tikare et al 2008).
Brucelosis humana alguna vez se pens6 que se transmite predominantemente
por contacto con animales. Sin embargo, ahora se dio cuenta de que cada vez
mas productos de origen animal como la leche y los productos carnicos
también desempefian un papel importante en la transmisién de la enfermedad.
Leche y productos lacteos elaborados con leche cruda como los quesos
blandos, yogures, helados y pueden contener altas concentraciones de las

bacterias y el consumo de estos es una causa importante de la brucelosis.

Es la forma mas comun de transmisién en caso de B.melitensis
B.abortus y las infecciones en la poblacién general. La leche de camella es
también considerada como la importante fuente de la infeccion en los paises
del Medio Oriente y Mongolia. Carga bacteriana en los animales los tejidos
musculares es baja, pero el consumo de platos cocidos tradicionales, como el
higado se ha implicado en la infeccion humana. Algunos habitos de comida en
particular, tales como comer feto abortado visto en Ecuador, pueden estar
implicados en la causa de la brucelosis humana. Aplastamiento del cordén
umbilical de los corderos recién nacidos y los nifios con los dientes es otro

habito de riesgo.
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El consumo de leche de cabra fresco, combinado con extractos de hierbas
para obtener alivio de enfermedades crénicas se informa, es un habito mas de
riesgo. Skinning corderos nacidos muertos y los nifos y abortado los fetos, que
pueden estar altamente contaminadas con Brucella spp., también presenta un

alto riesgo de brucelosis (Awad 1998).

Otros medios de infeccién incluyen abrasiones de la piel o la inhalacién
de particulas en el aire de estiércol de los animales. La contaminaciéon de las
heridas de la piel puede ser un problema para las personas que trabajan en los

mataderos o plantas empacadoras de carne o de los veterinarios.

Los cazadores pueden ser infectados a través de heridas en la piel o por
ingerir accidentalmente las bacterias después de venado, alce, reno, o los
cerdos salvajes que han asesinado. La inhalaciéon es a menudo responsable de
un porcentaje significativo de casos en los empleados de matadero (Reyes et al
1993). Ademas, el laboratorio adquirié la infeccién por Brucella, debido a la
ingestion accidental, inhalacion y contacto con las mucosas o la piel es un
peligro para la salud de la de los trabajadores de laboratorio que las culturas de
las cepas virulentas o atenuadas. La enfermedad ha sido reconocida como uno
de los laboratorios comunes de las infecciones de transmision y se ha
ha informado de que se produzca en clinicas, de investigacion y laboratorios de
produccion (Bouza et al 2005, el Centro para el Control y la Prevencion de
[CDC] 2008).

El aumento de negocios y de ocio viajes a paises endémicos han dado
lugar a dificultades diagnosticas en las zonas donde la brucelosis es poco
comun. Aunque las cuentas de B. melitensis en la mayoria de los casos
registrados, de B. abortus y la B. suis causa de morbilidad en los paises en los
que. Persisten en los animales domésticos, especialmente en Asia y América

Latina.
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B. canis rara vez causa enfermedad en el hombre. Y B. neotomae y B.
ovis no han sido identificado como causan la infeccion en seres humanos. La
presencia de la brucelosis en los animales salvajes, con un potencial para la
transferencia continua a los animales domésticos y de ellos a los seres
humanos es otra epidemiologica (cuestion Cutler et al 2005). Aquellos con un
riesgo profesional de adquirir la infeccion son los productores de ganado,
trabajadores de mataderos, pastores, agricultores, veterinarios y personal de

laboratorio.

La brucelosis es comun en las zonas rurales, porque los agricultores
viven en estrecho contacto con sus animales y con frecuencia consumen
frescos productos lacteos no pasteurizados. Sin embargo, la venta de los

productos lacteos también puede traer la enfermedad a zonas urbanas.

La brucelosis tiene una distribucion en todo el mundo, pero hoy en dia la
enfermedad es rara en los Estados Unidos de América y en muchas otras
naciones industrializadas debido a la deteccidn de rutina de los animales

domésticos y a los programas de vacunacion en los animales.

Resistencia y supervivencia

La Brucella a diferencia de otras bacterias patdgenas posee una gran
capacidad para sobrevivir y persistir en el ambiente bajo condiciones
apropiadas, comparable a la resistencia de bacterias esporuladas. Bajo
condiciones de baja temperatura, humedad moderada, pH cercano a la
neutralidad y proteccion contra el sol, las brucelas pueden sobrevivir por largos
periodos aunque no existe evidencia de que los organismos se repliquen
significativamente bajo estas condiciones en el suelo, agua o estiércol. En los
restos de animales congelados, las bacterias sobreviven por muchos afos. En
materiales desecados que contengan materia organica, y protegidos de la luz
solar, pueden retener su inefectividad por muchos afos. En contraste, son

bastante sensibles al calor, asi una suspension diluida de brucelas, se destruye
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rapidamente al ser sometida a la pasteurizacion o al exponerla a temperaturas
de 60°C por 30 minutos. Sin embargo, una suspensién densa es mas dificil de
inactivar y se debe de prolongar el tiempo de exposicion al calor o someterla a

temperaturas mas elevadas.

Tabla: 1

Tabla Il. Supervivencra de Brucella en of medio ambvente.

Material Tiempo de supervivencia
Suelo y estiercol a0 dias

Palvo 15-40 dias

Leche a temperatura ambiente -4 dias

Fluidos y secreciones en verano 10-30 minutos

Lanas de depdsitos 110 dias

Aguaa 37 "CypH 7.5
AguaaB8°CypHBS

menos de 1 dia
mds de 57 dias

Fetos mantenidos a la sombra £-8 meses
Descarga vaginal mantenida en hielo 7 meses
Manteca a 8 °C 1-2 meses
Cuero manchado con excremento de vaca 21 dias
Paja 29 dias
Grasa de ordefo Q dias
Heces bovinas naturales 1-100 dias
Tierra humeda a temperatura ambiente GE dias
Tierra desecada a temperatura ambiente 4 dias.

La Brucella es muy sensible a la radiacion ionizante y se muere con
rapidez al exponerla a la luz ultravioleta (5 minutos). También son sensibles, a
la mayoria de los desinfectantes de uso comun, a las concentraciones
recomendadas con excepcién de las sales cuaternarias de amonio. Como
sucede en otras bacterias, la susceptibilidad se reduce en presencia de materia
organica o a bajas temperaturas. El etanol, isopropanol, iodéforos, hipoclorito
diluido y el fenol al 1% son eficaces para desinfectar la piel expuesta a

Brucella.

En general, Brucella es susceptible a la mayoria de los antibioticos. Las
sulfonamidas, los aminoglucdsidos como la estreptomicina, gentamicina,
kanamicina, amikacina, tobramicina; las tetraciclinas, cloranfenicol, eritromicina,

novobiocina, rifampicina y quinolonas como norfloxacina, ciprofloxacina,
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esparfloxacina y moxifloxacina, todos ellos son activos contra Brucella in vitro a
concentraciones minimas inhibitorias bajas. Los antibioticos beta lactamicos
son los menos efectivos. Las cepas muestran alguna variacion en la

susceptibilidad a los antibiéticos en funcién de su origen geografico.

Panorama mundial. La brucelosis sigue siendo una enfermedad
debilitante importante. Es mas prevalente en las partes occidentales de Asia,
India, Oriente Medio, sur de Europa, y los paises de América Latina. La
brucelosis en humanos se encontré con presencia mas significativa en las
zonas rurales, las comunidades ndémadas donde las personas viven en
estrecha asociacion con los animales. EN todo el mundo se informa de la

incidencia de humanos.

La brucelosis en areas endémicas de la enfermedad Vvaria
ampliamente, desde <0,01 y> 200 por 100.000 habitantes. Por ejemplo,
Egipto, la Republica Islamica del Iran, Jordania, Oman, Arabia Saudita, y
Republica Arabe, Siria informé de un combinado anual de total de mas de
90.000 casos de brucelosis humana en 1990 (Awad 1998).

La brucelosis tiene una distribucion geografica limitada, siendo un
problema importante en el Mediterraneo, el oeste de Asia y algunas zonas de
Africa y Latinoamérica, especialmente en paises con bajos recursos

economicos (Corbel 1997, Moreno y Moriyon 2002).

En el centro y norte de Europa y en Australia la infeccion por B. abortus
ha sido practicamente erradicada. En Norteamérica, la brucelosis es
especialmente prevalente en las zonas agricolas del norte y centro de México
(Gandara y col 2001), mientras que en Canada y Estados Unidos ha disminuido
considerablemente en los ultimos afios. B. abortus esta presente en todos los
paises de AméricaCentral, siendo la prevalencia de un 4 a un 8% (Moreno
2002).
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En Sudamérica se encuentra en varios paises, donde en muchos casos
es endémica y un problema sanitario importante (Corbel 1997, Lucero y col
1999, Rodriguez y col 2001). En Chile, la Décima Regién de Los Lagos es la
que comprende la mayor area productora de leche y, ademas, tiene la mayor

concentracion de ganado infectado (Ramirez y Sigal 2002, Rivera y col 2002).

La baja incidencia reportada conocida, de la brucelosis en zonas
endémicas puede reflejar la ausencia o la baja en los niveles de vigilancia y
presentacion de informes (McDermott y Arimi 2002). La verdadera incidencia
de brucelosis humana sin embargo, es desconocida para la mayoria de paises,
entre ellos México. La brucelosis en Humanos no se considera una enfermedad
altamente contagiosa. Por lo tanto, la agrupacién podria resultar de los brotes
de origen comun o en el tiempo-espacio de la agrupacion de los factores que
aumentan el riesgo de de infeccion (Chomel et al, 1994; Fosgate et al 2002).
Las especies que pueden infectar al hombre son B. melitensis, B. suis,
B.abortus, y B. canis. B. melitensis coloniza ovino y caprinos y es la causa
frecuente de la brucelosis, a nivel mundial en los seres humanos. Reciente
reaparicion en Malta y Oman indica la dificultad de la erradicacion de esta

infeccion (Amato-Gauci, 1995).

Los Ovinos y caprinos y sus productos son las principales fuentes de la
infeccion por B. melitensis en humanos, pero la infeccion por B. melitensis en
el ganado se esta convirtiendo en un problema potencial en algunos paises del
sur de Europa, Israel, Kuwait, y Arabia Saudita. La infeccidon por B. melitensis
es particularmente problematica de B. abortus, porque las vacunas no

protegen eficazmente contra la infeccién por B. melitensis,

La vacuna Rev 1 no ha sido plenamente evaluado para su uso en el
ganado. En algunos paises de Sudamérica, especialmente Brasil y de
Colombia B.suis biovar 1 se ha establecido en el ganado bovino dando lugar a
infecciones humanas. La importancia de la deteccion de los miembros de la
familia de los casos de brucelosis aguda en areas endémicas recientemente

ha puesto de relieve (Almuneef et al 2004; Mantur et al 2006).
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Esto es un importante paso epidemiolégico. Y debe ser tenido en cuenta
por la familia y los médicos, de modo que el diagndstico oportuno y el
suministro de la terapia den, resultandos en una menor morbilidad. El
aislamiento de los ultimos cepas distintivas de los mamiferos marinos y los
seres humanos ha amplié la gama ecolégica del género y, potencialmente su
ambito de aplicacion como una zoonosis. Ya que las cepas que pueden surgir
nuevas y los tipos existentes adaptarse a los cambios sociales y a las
practicas agricolas, el panorama sigue siendo incompleto. Los varones se ven
afectados con mas frecuencia que las mujeres que puede ser debido al riesgo
de exposicion ocupacional. Aunque afecta a la brucelosis humana todos los
grupos de edad, se dice que es poco frecuente en la infancia. Sin embargo, en
las zonas, donde B. melitensis es endémica, los casos pediatricos son visto
(Caksen et al 2002; Mantur et al 2004a). La brucelosis es un significante
problema de salud publica en la India, con un incremento de veterinarios. En la
India el 80% de la poblacién vive en aldeas y aproximadamente 575.000 miles
de pequenas ciudades; tienen contacto cercano con animales silvestres, debido
a su ocupacion. Por lo tanto, la poblacion humana tiene un mayor riesgo de
adquirir  las enfermedades zoondticas como la brucelosis. La enfermedad
tiene una mayor importancia en paises como la India, donde las condiciones
son propicias para la extendida infecciéon humana por causa de condiciones de
insalubridad y la pobreza. Especies de preocupacidén en la India son
B.melitensis y B. abortus. B. melitensis es la cepa mas virulenta y comun para
el hombre y causa graves problemas clinicos y una prolongada enfermedad
con un riesgo de discapacidad. B. abortus es la especie dominante en el

ganado.

La brucelosis bovina esta muy extendida en la India y parece estar en
aumento en los ultimos tiempos, quizas debido al aumento del comercio y el
movimiento rapido de los animales (Renukaradhya et al 2002). La
preponderancia de los servicios de toro natural en la India rural, especialmente
en Bufalo, es quizas otro factor importante en el mantenimiento y la
propagacion de la infeccion. El pastoreo libre y el movimiento con frecuencia,

de animales, la mezcla de ovejas y cabras en el pastoreo, también contribuyen
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a la amplia distribucion de la brucelosis en los animales. Chahota et al (2003)
han informado de un brote severo de la brucelosis en una granja lechera
organizada con abortos, retencion de placenta y aun con nacimiento de crias

muertas en las vacas.

El diagndstico fue confirmado mediante serologia empleando rosa de
Bengala prueba de aglutinacion en placa (RBPT) y el test de aglutinacidon
estandar de tubo (SAT) y confirmada por el aislamiento de B. abortus biotype1.
La presencia de la brucelosis en la India fue establecida a principios del siglo
pasado y desde entonces ha sido reportada en casi todos los estados. (Sehgal
y Bhatia 1990; Renukaradhya et al 2002), pero la situacion de la brucelosis
varia ampliamente entre los Estados. Varios de los informes publicados,
incluyendo los mas recientes indican que en los humanos la brucelosis es una
tranquila enfermedad muy comun en la India. Mathur (1964) informé 8,5%
sero-prevalencia de la brucelosis entre los productos lacteos y el personal en
contacto con animales infectados. En otro estudio realizado por Mathur (1968)
en Haryana, concluy6 que las cabras y las ovejas son la fuentes de infeccion
humana por el aislamiento de B. melitensis como una cepa predominante de

humano en sangre, asi como muestras de leche de cabras y ovejas.

El estudio realizado por Thakur y Thapliyal (2002), revel6 una tasa de
prevalencia de 4,97% en muestras obtenidas de las personas expuestas a los
animales. La tasa de seroprevalencia mas alto también se ha observado en los
grupos especificos de riesgo tales como de trabajadores de los mataderos
(Barbuddhe et al 2000; Chadda et al 2004). Estas observaciones confirman los
factores de riesgo ocupacional. Algunos trabajadores han presentado fiebre de
origen desconocido (PUO) del inglés casos para evidencia brucelosis. Handa
et al (1998), identificaron 4 (3,3%) casos de brucelosis aguda en un grupo de
121 pacientes con PUO. Sen et al (2002), identificaron 28 (6,8%) casos
seropositivos en un grupo de 414 pacientes con PUO y Kadri et al (2000),
identificaron 28 (0,8%) casos seropositivos en un grupo de 3.532 pacientes

con PUO. del Inglés (pyrexia of unknown origin).
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Una prevalencia del 3% se observé en los pacientes asistidos en
Karnataka Medical College, Hubli (Mantur 1988). Un estudio realizado por
Mantur et al (2004a) informo6 de 93 nifios con la brucelosis en Bijapur, con una
prevalencia del 1,6% por el SAT (= 1:160). Una publicacion de Mantur et al
(2006) informé de 495 pacientes adultos en Bijapur con la prevalencia del
1,8%. La continuacion del estudio afecta en Bijapur, 111 casos fueron
adicionales fueron reportados (Mantur et al, 2007a, 2008a, b; Tikare et al
2008). En un estudio separado de Mantur y sus colegas identificaron 63 casos
en el Instituto de Belgaum Ciencias Médicas, Belgaum, India., (Mantur BG y sus

colegas, datos proporcionados por el Instituto.

Kochar et al (2007) informo6 de 175 casos de brucelosis en Bikaner. Sin
embargo, los datos epidemioldgicos sobre esta enfermedad son a menudo
incompletos. Esto en parte explica que es por la falta de instalaciones de un
laboratorio adecuado, la falta de conciencia de endemicidad, en virtud de la
presentacion de informes, asi como la escasa cooperacion y el intercambio de

informacion entre los servicios veterinarios y de salud.

Aspectos de la enfermedad

La brucelosis humana es conocida por presentar diversas
manifestaciones (Mantur et al 2004a, 2006) (tabla1). Sin embargo, la mayoria
de los sintomas comunes es la fiebre. Los sintomas y los signos mas comunes
son fiebre, fatiga, malestar, escalofrios, sudoracion, cefalea, mialgia, artralgia, y
el peso pérdida (Kochar et al 2007; Mantur et al 2007b). Brucelosis es
invariablemente mal diagnosticada, probablemente a causa de la publicidad
engafnosa cuadro clinico (Corbel,1997). Estos pacientes febriles pueden ser o
se refieren a que los pacientes con PUO o los sintomas y los signos se
confunden con los de otras enfermedades. Asi, para un médico que

desconoce el diagndstico clinico se convierte en un problema desafiante.

27



Complicaciones

Las complicaciones pueden ser muy diversas, dependiendo del lugar
especifico de la infeccion. La infeccion 6sea y la de las articulaciones es la
complicacion mas frecuente de la brucelosis (Mousa et al 1987), y la
epididimoorquitis es la complicacion mas frecuente en forma genitourinaria en
los hombres. La brucelosis durante el embarazo supone un riesgo importante
de aborto espontaneo o la transmision intrauterina de la infeccion al bebé. Se
reportan tres casos que sufren de brucelosis durante el embarazo y estan bajo
tratamiento. La invasién del sistema nervioso central se produce en
aproximadamente el 5-7% de los casos de infeccibn por B. melitensis.
Endocarditis por Brucella ocurre en menos del 2% de los casos, pero
representa la mayoria de las muertes. Basappa G Mantur y Satish K Amarnath
J. Biosci. 33 (4), noviembre de 2008

Por otra parte, la brucelosis al no presentar un cuadro clinico
caracteristico que permita una deteccion precoz del infectado permite la
infecciébn se vuelva cronica, complicando las alternativas terapéuticas y la

curacion definitiva.

Las complicaciones en la piel, aunque raros, son reportadas.
Complicaciones del tracto respiratorio puede verse en los trabajadores de
mataderos. Los informes recientes (Pappas et al 2003; Mantur et al 2006)
indican que la afectacion pulmonar no es una rareza. Los informes de
manifestaciones inusuales, con lesiones atipicas estan en alza. Tsolia et al
(2002) han observado complicaciones inusuales en dos nifios. En nuestra
serie, nos informd de complicaciones (artritis no incluidos) en el 9,4% (tabla 2)
de los pacientes con manifestaciones inusuales, como la corea, hidrocele,
sindrome de Stevens-Johnson, infeccidn del tracto urinario (Mantur et al 2004a,
2006). Recientemente, paniculitis aguda como inusual la presentacion de la
brucelosis, (La paniculitis es una enfermedad inflamatoria de la piel que se
caracteriza por la formacion de nddulos dolorosos en la grasa del tejido

subcutaneo.
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La paniculitis mesentérica, también denominada retractil, lipogranuloma
del mesenterio, lipodistrofia aislada o mesenteritis xantogranulomatosa), se ha
informado (Tanyel et al 2008). Hemos identificados en Belgaum, lesiones
atipicas como hemorragica epididimo-orquitis, celulitis, anemia severa, la

paralisis facial con hemiplejia y la infertilidad (cuadro 2)

En sayos rapidos mas recientes, para Brucella IgM e IgG (Smits et al
2003) y de aglutinacion en latex (Abdoel Smits y 2007) estos ensayos se han
encontrado por ser rapidos y simples, junto con una alta sensibilidad y
especificidad en el cultivo para confirman casos. Estas pruebas son ideales
para su uso como pruebas de campo en las zonas remotas y como punta de
pruebas en la atencion de los hospitales y los centros de atencion a la salud.
La brucelosis es muy a menudo mal diagnosticada como se muestra en los
datos presentados en el cuadro 3, en 672 (84,8%), estos casos se hubieran
perdido si la vigilancia serolégica de rutina no se hubiera hecho. Un buen
estado de alerta deben tener los médicos y una estrecha colaboracién con el
microbiélogo son esenciales, incluso en las zonas endémicas para
diagnosticar y tratar correctamente la brucelosis en los humanos (Mantur et al
2004a, 2006, 2007b). El intercambio de datos desde un punto de vista entre
los profesionales médicos y veterinarios es esencial para el diagndstico y la

erradicacion de esta infeccidn de la salud publica.

Patogenia.

La mayoria de los animales se infectan directamente a través de la mucosa oro
nasal, por ingestion de alimentos contaminados o por inhalacion de polvo de
los establos con microorganismos que los animales han secretado con la leche
o los exudados vaginales después del aborto (Rodriguez et al., 2001). B.
abortus, ademas de infectar al ganado bovino, puede infectar a otras especies
como bufalos, bisontes, alces, jabalies, zorros, renos, camellos y animales
marinos (Mandell 1995, Cloeckaert et al., 2000). Inmediatamente después de la

penetracion e independientemente de la via de entrada, las bacterias son
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transportadas, libres o en el interior de células fagociticas, hasta los ganglios
linfaticos mas proximos al lugar de entrada. Si las bacterias no son destruidas,
pueden sobrevivir largos periodos de tiempo en el interior de las células
fagociticas (llarmon et al., 1988). Los ganglios linfaticos responden a la
agresion por medio de una hiperplasia reticuloendotelial y linfatica, que puede
tardar varias semanas en producirse y persistir durante meses (Rodriguez et
al., 2001).

En los fagosomas de los macréfagos, Brucella sobrevive y se multiplica,
inhibiendo la fusién del fagosoma que contiene la bacteria y el lisosoma,
mediante la acidificacion rapida del medio (Pizarro-Cerda et al., 1998, Celli et
al., 2003, Ko y Splitter 2003). En células fagociticas no profesionales, la
internalizacién de B. abortus se asocia al dominio extracelular de la proteina
tirosina quinasa y la activacién de una serie de pequenas GTPasas (Guzman-
Berri et al., 2001), tendiendo a localizarse dentro del reticulo endoplasmico
rugoso (Corbel 1997). En infecciones experimentales, en ratones, se ha
observado que la infeccion tiene dos fases: durante las primeras dos semanas
la bacteria se multiplica rapidamente; en la segunda fase, el numero de
bacterias se estabiliza hacia la quinta o sexta semana y luego decrece

lentamente hasta desaparecer (Hong y col 2000).

La especial afinidad que estas bacterias tienen por el endometrio gravido
y por la placenta fetal de bovinos hace que estas bacterias también proliferen
extensamente en trofoblastos de la placenta que rodean al feto (Meador y
Deyoe 1989), lo que condiciona que la principal manifestaciéon clinica de la
infeccion aguda en los animales sea el aborto durante el ultimo tercio de la
gestacion, o el nacimiento de animales prematuros poco viables (Ficht 2003).
En bovinos machos provoca alteraciones testiculares y una disminucion de la
fertilidad, acompafiadas algunas veces por abscesos en testiculos y epididimo
(Hausler y Koontz 1974).
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En humanos la infeccion se produce a través del contacto con
secreciones de animales infectados o consumo de leche cruda o queso
contaminado. El consumo de carne no es una fuente de contaminacién
(Mandell 1995). Brucella puede ingresar al organismo a través de lesiones de la
piel, mientras se manipulan animales infectados o sus desechos (Mandell 1995,
Sauret y Vilissova 2002). En paises en que la infeccién por Brucella es
endémica en la poblacion animal, la infeccion por Brucella en humanos es
frecuente (Roop Il et al., 1994, Yagupsky 1999), sin embargo, la transmision
persona a persona es extremadamente inusual (Fiori et al., 2000). La
enfermedad puede ser adquirida por exposicion ocupacional de los
trabajadores de mataderos, carniceros y veterinarios, al inhalar aerosoles
contaminados o en viajes a lugares donde la infeccion es endémica (Yagupsky
1999). Las infecciones asociadas al trabajo de laboratorio representan el 2% de
los casos y se ha informado que el periodo de incubacién de la brucelosis
adquirida por accidente en el laboratorio puede variar entre seis semanas a

cinco meses (Fiori et al., 2000).

Genetica de brucella.

El ADN de Brucella contiene un 58-59% de G + C (guanina y citosina) y el
tamano total del genoma se ha estimado en aproximadamente 2,5 x 106 pares
de bases (Allardent-Servent y col 1988); este tamano es menor al de
Escherichia coli (4,7 x 106 pares de bases). Dos caracteristicas genéticas de
Brucella llaman especialmente la atencion, en primer lugar, la existencia de dos
cromosomas circulares en la mayoria de las especies y biotipos, y en segundo

lugar, la ausencia de plasmidos.

Esta ultima caracteristica refleja probablemente la adaptacion a un nicho
ecoldgico (el ambiente intracelular) estable y sin competencia microbiana, en el
que no es necesaria la plasticidad genética que se deriva de los plasmidos y
que es propia de ambientes con gran cantidad de microbios (intestino, tierra,

etc.). El género Brucella tiene seis especies reconocidas, las que exhiben
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distintas preferencias por su huésped (Mayer 1964) y muestran mas de 94% de
homologia en su genoma (Halling y col 2005), lo que apoya la proposicion de
que las especies clasicas de Brucella son cepas de Brucella melitensis (Verger
y col 1995). Sin embargo, se ha encontrado polimorfismo en determinadas
secuencias genomicas que coinciden con las especies clasicas e incluso con

las biovariedades.

Se estima, ademas, que el 8% del genoma de Brucella se destina a
funciones necesarias para la sobrevivencia y la virulencia, en comparacion al

estimado para Salmonella que es sélo el 3-4% (Hong y col 2000).
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Sintomas / Signos

Table2. Hallazgos clinicos en 792* pacientes infectados con B. melitensis
No. De pacientes (%)

183 (23.1
Dolor en las
articulaciones

118 (14.8)
Dolor de espalda bajo
Sudores nocturnos 31(3.9)
Tos, disnea, 28 (3.5)
hemoptisis

20 (2.5)
Dolor testicular, 16 (2)
escrotal
hinchazén, ardor
miccional
Dolor en el abdomen, 26 (3.2)

nauseas,

Fiebre (> 37.50C)

625. (78.9) %

vomitos, anorexia, 2 (0.25)
ictericia,

Dolor de cabeza 20(2.5)
Fatiga 14(1.7)

** Papulas, ulceras en | 11(1.38)
la boca

Convulsiones 2(0.25)
Esplenomegalia 147 (18.5)
Hepatomegalia 90 (11.3)
Hepatoesplenomegalia | 121 (15.2)
Linfadenopatia 23 (2.9)
Los movimientos 1(0.1)
bruscos de las

extremidades

Grabacion de los pies | 1(0.1)
Inflamacién de la 2(0.25)
mano

Debilidad 1(0.1)

La pérdida de peso 8(1.0)

Datos de Instituciones donde los casos fueron identificados
**asociado con nodulos Subcutaneos



Tabla 3.

Complicaciones de Brucellosis Complicaciones No.de Casos

Genitourinario (17)

Orquiepididimitis *. ... ... 12
HIArocele. ... ..o 02
Infeccion del tracto urinario ..........c.oooviiiiiiii 01
PIONEfrOSIS. .. e 01
Infertilidad. ..o 01
Neurobrucellosis(16)

MENINGILIS .. .eee e 08
Meningoencefalitis ...........coiiiiiii 05
Neuritis PeriferiCa..........c.ooiiiiiii 01
Paralisis facial con hemiplejia .........c.cooooiiiiiiiiiii, 01
ENdocarditis.......oovuiei i 11

Cutaneas / mucosas
lesiones de las membranas ** .........ooiiiiiiii 11

El tracto gastrointestinal(10)

La enfermedad hepatica crénica..............coooooiiiiiiii 08
ADbSCESO0 ESPIENICO. ... e 01
AC. COlECISHIIS. ... e et e 01
Sistema respiratorio(09)

NEUMONIA. .. 04
BronqUItIS ....vei 05
Complicaciones hematolégicas(01)

La @nemia SEVEIa. ... ...eeiiiie e 01
Total de CaSOS. ...
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cuadro 1. Diagndstico clinico de 792* casos al examen inicial

Principal / Diagnéstico
Diferencial

N ° de casos (%)

La fiebre entérica 258 (32,5)
Malaria 122 (15,4)
Artritis 89 (11,2)
Brucelosis 120 (15,1)
Fiebre de origen desconocido | 65 (8,2)
Orquiepididimitis, ** 17 (2.1)
bilaterales

hidrocele, el tracto urinario

infeccion, pionefrosis,

infertilidad

Tuberculosis 8 (1.01)
Enfermedad crénica del 11 (1,3)
higado, bazo abscesos,

colecistitis aguda

Endocarditis 11 (1,3)
Bronquitis, neumonia 9 (1.1)
Erupciones cutaneas, 11 (1,3)
Stevens-Johnson sindrome,

la celulitis

Meningitis 8 (1,01)
inmunodeficiencia humana 5 (0,6)
infeccion por el virus

Encefalitis 5 (0,6)

El paludismo, la fiebre

tifoidea,

brucelosis *** 3 (0,3)
La fiebre entérica, la 44 (5.5)
brucelosis ***

La tuberculosis pulmonar, 1 (0,12)
brucelosis ***

Artritis reumatica,brucelosis * | 1 (0,12)
Neuritis periférica 1 (0,12)
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Paralisis facial con hemiplejia | 1 (0,12)

La anemia severa

* Incluye

(i) 3 0 casos de KMC Hubli (Mantur 1988).

(i) 699 casos de Bijapur (Mantur et al 2004a, 2006,

, 2007a, 2008a, b; Tikare et al 2008).

(ii) 63 casos de Belgaum (India) Instituto de Ciencias Médicas,

Belgaum (Mantur B, G y sus colegas, no publicado).

** Un caso fue hemorragico, uno de los casos también se asocid

con celulitis.

*** El diagnéstico diferencial. Mantur B G and Amarnath S K 2008 Brucellosis in
India — a review; J. Biosci. 33 539—-547]

Diagnéstico de Laboratorio

Las Herramientas de diagnostico son el aislamiento y la identificacion de
Brucelas de muestras clinicas, la deteccion de antigeno, genoma, y los

anticuerpos.

Cultivo: Cultivo aporta la prueba de sangre definitiva de la brucelosis,
pero no puede proporcionar un resultado positivo para todos los pacientes.
Debido algunas veces por lisis en la centrifugacion y coagulo en el cultivo de
sangre sin embargo estas técnicas han producido resultados alentadores en
los ultimos informes (Mantur y Mangalgi 2004b; Mantur et al 2007a).En
términos de sensibilidad y rapidez la automatizado moderna en sistemas de
cultivo de sangre han mejorado algo la velocidad de la detecciéon. Aunque los
cultivos de meédula 6sea son considerados los estandar de oro en algunos
estudios (Gotuzzo et al 1986; Mantur et al 2008a). Los resultados no han sido
universalmente reproducibles (Shehabi et al 1990). En tales casos, la
bacteriemia podria también mantenimiento de otras fuentes del sistema
reticulo endotelial (de Mantur et al 2008a, b). Tal vez, esto podria ser el razén
de la discrepancia en los resultados de sangre y los huesos los cultivos de
médula en la literatura.(Al Shamahy y Wright, 1998) sugieren la deteccién del
antigeno por enzimoinmunoensayo (ELISA) como un aceptable para la cultura

alternativa en la sangre. EI método de deteccion es util no han sido validado.
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La deteccidon del genoma, por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

ha sido explorada para la deteccion rapida y la confirmacion de Brucella.

La caracterizacion molecular por técnicas descritas en la literatura son

herramientas muy utiles para la diferenciacion fenotipica de Brucella.

La deteccion de anticuerpos, las limitaciones de la mencionada
herramientas hacen pruebas serolégicas de deteccidn de anticuerpos dirigidos
contra la herramienta mas util. Los anticuerpos por lo general comienzan a
aparecer en la sangre al final de la primera semana de la enfermedad, las IgM

aparecen primero seguidas de IgG.

Las pruebas de aglutinacion, son de valor como una prueba de alto riesgo
sobre todo en las zonas rurales donde no es posible llevar a cabo SAT.
Siempre que sea posible, un suero que le da un resultado positivo debe ser
confirmado por una prueba mas especifica. También juega un gran papel en la
confirmacion rapida de neurobrucellosis, artritis, epididimoorquitis, e hydrocele.
Debido a la Brucella si la ordenada es positiva en el liquido cefalorraquideo, el
liquido sinovial, liquido testicular / semen y fluido hidrocele respectivamente.
SAT sigue siendo la herramienta de diagndstico mas popular y utilizado todavia
en todo el mundo SAT mide la cantidad total de la anticuerpos aglutinantes
(IgM e 1gG), y la cantidad especifica de IgG por 2-mercaptoetanol (2ME).
El tipo de anticuerpo es importante,como.

Los anticuerpos IgG se considera un mejor indicador de activos
de infeccién y la rapida caida en el nivel de anticuerpos IgG, esto pone de
relieve el diagnostico en un area donde la malaria la tuberculosis y la artritis
reumatoide clinicamente imitan a la brucelosis humana, exponiendo asi a
negar a los pacientes acceso a la terapia especifica. La prueba de Coombs que
detecta los anticuerpos incompletos asi como la prueba de inmunocaptura de

aglutinacion han mostrado similares actuaciones con mayor sensibilidad.
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ELISA: Una comparacion con el SAT, ELISA tiene mayor sensibilidad y
especificidad (Gad EI-Rab y kambal 1998). La prueba ELISA es también la

prueba mas sensible para el diagndéstico de neurobrucellosis (Araj 1997).

Ensayos rapidos mas reciente: Brucella IgM e IgG con flujo lateral
(Smits et al 2003) y aglutinacién en latex (Abdoel Smits y 2007) los ensayos se
han encontrado para ser rapido y simple, junto con una alta sensibilidad y el
cultivo para confirmar casos. Estas pruebas son ideales para su uso como
pruebas de campo en las zonas remotas y como punto de pruebas de la

atencion en los hospitales y los centros de atencion a la salud.

La brucelosis es muy a menudo mal diagnosticada como se muestra en
los datos presentados en el cuadro 3, en 672 (84,8%) estos casos se hubieran
perdido si la vigilancia serologica de rutina no se hubiera hecho. El estado de
alerta de los meédicos y la colaboracion cerca con el microbidlogo son
esenciales, incluso en las zonas endémicas para diagnosticar y tratar
correctamente la brucelosis en humanos (Mantur et al., 2004a, 2006, 2007b). El
intercambio de datos entre los profesionales médicos y veterinarios es esencial
para el diagnostico y la erradicacion de esta infeccion de la salud publica
Mantur B G, et al., 2008.

Desde hace algunas décadas los procesos tecnolégicos para la
produccion animal de alta calidad llevan una elevada concentracion de las
poblaciones animales y un mejoramiento genético cada vez mas especializado,
asi como profundos cambios en los sistemas de alimentacién, manejo y otros
que influyen de manera directa en el logro de los objetivos al cual van
encaminado a producir productos de origen animal que satisfagan las
necesidades mas primordiales de una poblacion humana en constante

crecimiento. Mantur B G,et al., 2008.
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La brucelosis por su caracter zoonoético y endémico para algunas
regiones en nuestro pais constituye un Desastre Bioldgico, ya que es una
situacion de emergencia sanitaria dada la amenaza que representa para la
poblacién animal de importancia y los humanos e incluso para regiones y
paises vecinos. En estos casos se presentan cambios bruscos
significativos en la situaciéon del pais afectado, con seria repercusion
sanitaria, productiva, econémica, social y politica. (Astudillo et al, 1990;
Suarez, 1994 y Percedo et al, 1995).

Conclusion

La presentacion de enfermedades graves en la poblacion animal y
humana en el caso de las zoonosis pueden ser. De origen natural, por
perturbaciones severas del medio ambiente. De origen humano, debido a las
relaciones politicas, econdmicas, sociales y culturales entre los paises

establecidas por el propio hombre incluso el sabotaje entre otras.

El ritmo creciente del turismo y el trafico internacional de pasajeros
ocasiona riesgos de introduccion de agentes exdticos, vinculados sobre todo
con los alimentos crudos de origen animal destinados al consumo de los
viajeros, con los desperdicios de estos productos en puertos, aeropuertos y su

uso directo en la alimentacion animal. (Mantovani et al, 1990)

El transporte de animales y de productos de origen animal es de
importancia capital en la propagacion de enfermedades exdticas si se tiene en
cuenta que, tanto el volumen del comercio, como la velocidad del transporte,
han aumentado notoriamente en los ultimos afos a consecuencia de lo cual la
distancia ya no es una barrera importante para la propagacion de una

enfermedad.
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Al margen de los factores de riesgo biolégico que se producen durante
las guerras a consecuencia del armamento convencional, el empleo del arma
biolégica si va directamente dirigido al desencadenamiento de procesos
morbosos masivos, tanto en la poblacion humana como animal. Con iguales
intenciones pueden realizarse sabotajes que atenten contra la economia de los
paises, a través de la introduccion intencional de agentes patdgenos exoticos o
no, pero de alta patogenicidad a territorios indemnes. Realmente el Impacto
Socioecondmico de los Desastres Bioldgicos en los territorios afectados
conlleva a consecuencias en muchas ocasiones insospechadas y que influyen
no solo en el campo de la primo-produccion animal, sino que la envergadura de
las mismas sobrepasa los niveles predecibles sobre todo en los casos de

desastres bioldgicos producidos por enfermedades exdticas.

Las consecuencias de los desastres bioldgicos y la aplicacion en
muchos casos de programas drasticos en la recuperacién de los territorios
afectados implican en ocasiones pérdidas que van mas alla del costo de los
animales sacrificados y aquellos derivados del programa de lucha, ademas de

que ocasionan pérdidas de produccion a mediano y largo plazo.

Entre los factores que determinan el tiempo necesario para la
repoblacion estan: edad de madurez reproductiva, tiempo de gestacion,
numero de crias por parto y otros que condicionan dicha recuperacion

productiva de los rebafos.

Entre las consecuencias negativas a largo plazo estan las derivadas de
la pérdida de credibilidad de los paises afectados en relacion a su situacion
zoosanitaria real, y la consiguiente demora en el restablecimiento de relaciones
comerciales libres de restricciones por parte de los paises indemnes, aun de

declarar erradicada una enfermedad. Mantur B G and Amarnath S K 2008.
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