EJumMmARY

Brucellosis is a highly contagio-
us bacterial zoonosis that affects
millions of people worldwide.
Brucellosis behaves as a systemic
infection with a very heteroge-
neous clinical spectrum. Human
brucellosis affects all age-groups,
and physicians are not well ver-
sed in recognizing and treating
this potentially life-threatening
condition.

HEINTRODUCCION

La brucelosis es una zoonosis
transmitida a los humanos por
medio de animales infectados. La
enfermedad tiene varios sinOni-
mos derivados de las distintas zo-
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nas geograficas donde es endémi-
ca: fiebre mediterranea, fiebre de
Malta, fiebre de Gibraltar, fiebre
de Chipre, fiebre ondulante, fiebre
tifomalarial, etc. La enfermedad
es endémica especialmente en los
paises del Mediterraneo, Golfo
Arabigo, India, México, Centro y
Suramérica. Tiene presencia signi-
ficativa en las comunidades rura-
les, nomadas, donde la poblacion
estd en contacto estrecho con los
animales. A escala mundial, la in-
cidencia de brucelosis en humanos
en areas endémicas, varia desde
<0.01 a>200 por 100.000 habitan-
tes. Existen 6 especies de Brucella:
B. melitensis, B. abortus, B. suis,
B. ovis, B. canis y B. neotomae;
clasificadas seglin sus diferencias
en patogenicidad y preferencia de
hospedero (13).

B. melitensis, persiste como el
agente causal mas frecuente de in-
feccion en humanos, seguido de B
abortus, B. suis y raramente B. ca-
nis (3,12). Brucella, son bacterias
intracelulares facultativas, gram-
negativas, que carecen de capsu-
la, flagelo, endosporas o plasmido
nativo (13). La transmision en hu-
manos se presenta cuando la leche
no pasteurizada, secrecion vaginal
orina, heces o sangre de animales
infectados entra en contacto con la
piel lesionada, mucosas, conjunti-
va o via respiratoria del humano

(1).
IHliSsIOPATOGENIA

Después de ingresar al cuerpo hu-
mano, el patdgeno se traslada al
sistema linfatico para replicarse en
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los nodulos linfaticos regionales.
La diseminacion hematdgena, es
seguida por la colonizacion de la
bacteria del sistema reticuloendo-
telial: higado, bazo y médula 6sea
(8). El mecanismo subyacente por
el cual Brucellaes capaz de ingresar
y sobrevivir dentro de las células
fagociticas, ain no es claro. En los
macrofagos, Brucella parece estar
adaptada al ambiente hostil y, en
principio, la base de la cronicidad
de la infeccion por Brucella, radi-
ca en la capacidad de la bacteria de
permanecer prolongadamente en el
compartimiento fagosdmico de la
célula de defensa hospedera, antes
de alojarse en el reticulo endoplas-
mico de la misma, donde continGia
su replicacion en un recinto mas
favorable (9), y ademas, se prote-
ge de la accion de los antibidticos
(15). Se han caracterizado muchos
componentes antigénicos de Bru-
cella, sin embargo, el antigeno que
domina la respuesta de anticuerpos
es el lipopolisacarido (13).

2 ANIFESTACIONES CLINICAS

La brucelosis ocurre en huma-
nos de todos los grupos etareos,
usualmente se manifiesta como
una enfermedad febril aguda (<2
meses) o subaguda (2-12 meses),
que puede persistir y progresar a la
cronicidad (>1 ano), con un espec-
tro clinico que va desde manifesta-
ciones inespecificas, hasta severas
complicaciones.

Los sintomas y signos clinicos

mas reportados son: fiebre, fati-

ga, escalofrios, diaforesis, cefalea,
mialgias, artralgias, lumbalgia y
pérdida de peso (13). B. meliten-
sis se asocia cominmente con una
enfermedad aguda, mientras que
la infeccidn con otras especies es
usualmente subaguda o prolonga-
da. La forma aguda se caracteriza
por una fiebre ondulante, ademas
de los sintomas ya descritos. La
temperatura permanece normal
durante el inicio de la mahana y
aumenta al anochecer.

La brucelosis en humanos es cono-
cida por sus complicaciones, que
varfan segln el sitio de infeccion.
Se han observado manifestaciones
osteoarticulares, genitourinarias,
gastrointestinales,

cardiovasculares, dermatologicas,

neurologicas,

oculares, en mucosas y vias res-
piratorias (13, 19). Los trastornos
en hueso y articulaciones son los
mas frecuentes (13). Los hallazgos
radiologicos se desarrollan tardia-
mente en el curso de la brucelosis
con complicaciones ostearticula-
res, y son raros en la artritis perifé-
rica (5). La osteomielitis brucelar
afecta primordialmente el esquele-
to axial, otros sitios implicados en
los reportes son el carpo, pubis,
fémur, tibia y calcaneo (8). La epi-
didimoorquitis es la complicacion
genitourinaria mas usual y esta
presentacion clinica tiene como
agente causal frecuente la infec-
cion por brucela, en areas don-
de B. melitensis es endémica (7).
La brucelosis durante el embara-
Z0 posee un riesgo importante de

aborto espontaneo. En un analisi
de cohorte realizado por Khan e
el Hospital King Fahad en Arabi
Saudita, entre 92 pacientes gestan
tes con brucelosis aguda, el 46%
de las pacientes presentaron abort
espontaneo o muerte fetal intraute
rina. La frecuencia de pérdida feta
entre el primer y segundo trimestr
fue comparable, pero la muerte fe
tal intrauterina en el tercer trimes
tre es poco habitual (11). La infec
cion por brucelosis en el neonat
es infrecuente, y se sugiere que lo
posibles modos de transmision so
el horizontal (via placenta) cuand
la infeccion materna ocurre duran
te la gestacion, y vertical, cuan
do el neonato ingiere secrecione
maternas contaminadas durante e
parto y mediante la lactancia. E
dificil aislar el patdgeno en la le
che materna, por la naturaleza in
tracelular del mismo (2). El higad
usualmente se compromete en |
brucelosis, y se presenta como un
hepatomegalia indolora, o un lev
incremento en los niveles de ami
notransferasas. Brucella, rarament
causa colecistitis aguda, pancreati
tis y peritonitis espontanea (7). L
invasion del sistema nervioso s
reporta en la literatura con casos d
meningitis, encefalitis, enfermeda
meningovascular, absceso cerebra
y sindromes desmielinizantes (4)
El aislamiento de Brucella en el Ii
quido cefalorraquideo (LCR) es in
usual, sin embargo los anticuerpo
contra Brucella en LCR y plasm
tienen mayor probabilidad de se
detectados (13). Bioquimicamen
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te, la meningitis brucelar presenta
las caracteristicas de las meningi-
tis de liquido claro, lo que obliga
al diagnostico diferencial con otras
meningitis que se comportan de un
modo similar. Para el diagnostico
de meningitis brucelar, es necesa-
rio que se cumpla al menos uno de
los siguientes criterios: aislamien-
to de Brucella en LCR o demos-
tracion de anticuerpos contra Bru-
cella en el LCR en presencia de
alguna alteracion bioquimica del
mismo. El LCR caracteristico de
meningitis brucelar suele ser cla-
ro, con pleocitosis linfocitaria y un
aumento de las proteinas que varia
desde cuadros francamente hiper-
proteinorraquicos hasta aumentos
moderados. Las cifras de glucosa y
cloruros suelen oscilar poco (10).

Son pocos los reportes de afec-
cion respiratoria por brucelosis,
muchos de los cuales son analisis
de casos, entre ellos: empiema, de-
rrame pleural, nodulos solitarios,
granulomas, neumonia intersticial,
neumotorax, linfadenopatias hilia-
res y paratraqueales (16). Berger
et al., han separado los hallazgos
cutaneos de la brucelosis en aque-
llos de caracter exdgeno y los en-
dogenos. Los de caracter exdgeno
incluyen la dermatitis brucelar y el
absceso de inoculacion primaria.
Ariza et al., dividio las lesiones en-
dbgenas en cuatro tipos: erupcion
diseminada papulonodular, erite-
ma nodoso-like, plrpura extensa
y erupcion maculopapular difusa
(14).

La localizacion cardiovascular de
la infeccidon por Brucella puede re-
sultar en endocarditis, miocarditis
o pericarditis. Se afecta con prio-
ridad la valvula adrtica, seguida de
la valvula mitral o las dos al mis-
mo tiempo. La endocarditis por|
Brucella se ha encontrado como
hallazgo patologico en hasta 80%
de los pacientes que mueren por|
brucelosis (7). Leves anormalida-
des hematologicas como anemia y
leucopenia, son comunes en el cur-
so de la enfermedad (7).

I} 1AGNGSTICO

La brucelosis se diagnostica tanto
por el aislamiento de la bacteria
(estandar de oro), como por una
combinacion de pruebas serologi-

Tabla 1. Sensibilidad y Especificidad de Test Diagnosticos para Brucelosis Humana

Test Brucelosis Aguda Brucelosis Cronica
Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
Cultivo en sangre o medula 6sea 53 100 5 100
ELISA
IgG =1.600 mg/dL 98 98 100 98
IgM = 100 mg/dL. 100 36 82 36
IgA = 100 mg/dL. 99 89 89 100
PCR No No No No
disponible disponible disponible disponible
Western Blot No No No NO
disponible disponible disponible disponible
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cas y hallazgos clinicos consisten-
tes con brucelosis. El aislamiento
bacteriano es dificil por la locali-
zacion temprana en tejido, reque-
rimientos especiales del cultivo y
el tiempo prolongado para aislarlo.
En la practica, los hemocultivos y
cultivos de médula Osea, son posi-
tivos en un 10-30% de los pacien-
tes infectados y el resto se diag-
nostica por serologia (1). Los otros
test diagnosticos cuya sensibilidad
y especificidad han sido estableci-
das (tabla 1) incluyen el ELISA,
reaccion en cadena de polimerasa
(PCR), test de aglutinacion sérica
y Western Blot. El test de ELISA
para deteccion de antigenos bruce-
lares ha demostrado ser una alter-
nativa aceptable ante la baja sensi-
bilidad del cultivo (17).

TRATAMIENTO

De acuerdo con las guias de la
World Health Organization (WHO)
1986, el tratamiento de primera li-
nea incluye doxiciclina por 6 se-
manas, junto con rifampicina por 6
semanas. Segln las guias de loan-
nina 2007, el régimen de primera
linea consiste en la combinacion
de doxiciclina por 6 semanas y es-
treptomicina por 2-3 semanas. Pro-
ducto de un metaanalisis publicado
por Skalsky et al., en British Me-
dical Journal, se propone un trata-
miento triasociado de primera li-
nea con doxiciclina por 6 semanas,
rifampicina por 6 semanas y gen-
tamicina por 2 semana; o biasocia-
do con doxiciclina por 6 semanas
y gentamicina por 2 semanas (18).

Esquemas basados en monoterapia
o de menor duracidon, favorecen
la cronicidad de la infeccion (3).
Segtin la WHO, el tratamiento de
los pacientes menores de 8 anos y
mujeres gestantes debe basarse en
la monoterapia con rifampicina;
mientras, que otros estudios reco-
miendan Co-trimoxazol, o la com-
binacion de ambos (18).

PREVENCION
La prevencion de la brucelosis de-
pende del control de la enfermedad
en los animales domésticos, princi-
palmente a través de la vacunacion
masiva de los mismos. Aln no
existe vacuna para la inmunizacion
en humanos; esto obliga a procurar
medidas protectoras de higiene y
control de alimentos (17).

IEJESUMEN

La brucelosis es una zoonosis bac-
terial altamente contagiosa que
afecta a millones de personas en el
mundo. La brucelosis se compor-
ta como una infeccion sistémica
con un amplio espectro clinico. La
brucelosis humana afecta a todos
los grupos de edad. Los médicos
usualmente no estan bien entrena-
dos en reconocer y tratar esta en-
fermedad potencialmente mortal.
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