
u N 1 t K ll s 1 o A 11 NA e lo N A L A u 111 o N o 11 4 DE H H X 1 e o 
FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA 

EVALUACION TERAPEUTICA DE LA 
OXITETRACICLINA MICRONIZADA 

INSOLUBLE, EN PERROS INFECTADOS 
ARTIFICIALMENTE CON BRUCELLA CANIS 

T E s 1 s 
que para obtener el título de : 

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA 

presenta: 

CARLOS RAffilREZ PFEIFFER 

1918 

8097 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



J 
f 

1 
! 

1 ¡ 

J 
1 
'7 
' ! 

A mis padres 

A mis hermanos 

A Laura 

A todas las personas que con su cyl!cic e 

impulso hacen posible -ni su¡:ier:ición. 



A lo Universidad Nacional Autónoma de México 

A la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootécnio 

A mis Asesores: 

MVZ. ,DVM. Horst Richter Plate 
MVZ. Abel Ciprian Carrasco 
MVZ. Francisco Suárez Güemes 

A mi Jurado: 

MVZ., Me. Juan Garzo Romos 
MVZ. Alfredo Aguilar Voldez 
MVZ., Me. Gustavo García Delgado 
MVZ., DVM. Horst Richter Plate 
MVZ., Ph.D. Armando Shimada Miyasako 

Al Instituto Nacional de Investigaciones Pecuarios 

A las animales de Laboratorio 

E 



Agradezco la colaboración de las siguientes personas 

que hicieron posible la realización de este trabajo de 

Investigación: 

MVZ., Dip., Ph.D. Ricardo Flores Castro 

MVZ., Dip. Boct., Ph.D. Carlos Pijoan Aguadé 

MVZ. Norma Ciprian Carrasco 

MVZ., Ph. D. Leland E. C<.irrr.ichael 

Sr. Hector Na jera Alca lo 

Srita. Leticia Romírcz Sánchez 

Sr. Rafael Palma García 

MAT., Ph. D. Dennis Hurley 

Srita. Margarita Fernández Loperena 



,\ 

r 

Este trabajo se realizó en el Departamento 
de Bacteriología del Instituto Nacional de 
Investigaciones Pecuarias, S.A. R. H. 

¡' 
{ 



1ND1 CE 

Página 
l. INTRODUCCION 

J • - Antecedentes . . • • . . • • • . • • . . • • • • • • • 1 
2.- Etiología . . • • . 3 
3. - Especies afectadas • . . • • . • • . . • • • • • . • . • 4 
4. - Patología . • • . . 4 
5. - Signos clínicos . • . . . • • • • • • • • • • • • • • • 4 

A} En ambos sexos 
B) En la hembra 
C) En el macho 

6. - Lesiones . . • . . . • • • • • • • • • • • • · 6 
A) En ganglios linfáticos 
B} En el bazo 
C) En el hígado 
D) En aparato reproductor 

a) en machos 
b) en hembras 

E) En los fetos abortados 
7.- Hallazgos ocasionales . . 7 
8. - Lo enfermedad en el hombre 8 
9. - Aspectos inmunoló<:Jicos . 8 

10.- Diagnóstico ...................... 10 
A) Clínico 
B} Serológico 
C} Bacteriológico 

11 • - Prevención y control . . · • • • • • • • • . • • · • • • 13 
12.- Tratamiento· · · · • · · · · • • • • • • • • • • • • • 15 
13.- Objetivos · • . • · • • · • • · • · • • ••• · • · •• 16 

11. MATERIAL Y METODOS 
l . - Diseño experimental · · · • • • • • • · · • · . • • • 
2.- Animales en experimentación· • • • • · · · • • .• • 
3. - Tratamientos · · • · • • • • • • • • • • • · · • • • 

• 18 
• 18 
. 20 

.• 22 4.- Exámen serológico · • 
5. - Exámen bacteriológico . . . . . . • • • • • • • . . . • 24 

111. RESULTADOS 
A) Serológicos de los lotes A, B y C. · · · · · · ... · · 26 
B) Bacteriológicos de los lotes A, B y C .•..•.••••• 27 
C} De la aplicación de la droga en lotes A, B y C. . . . . . 28 
O) De necropsias de los lotes A, B y C.. . • • • • • . • . 28 
E) Serológico y Bacteriológico · 29· 
F) Del análisis estadístico . · · . · . . • . • . • • . . .. 30 

IV. DISCUSION · · · · •• • · · . · 32 

V. CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS 38 

VI. LITERATURA CITADA ..•...•••••...•••.• 39 



.\ 

RESUMEN 

EVALUACION TERAPEUTICA DE LA OXITETRACICLINA MICRONIZADA 

INSOLUBLE, EN PERROS INFECTADOS ARTIFICIALMENTE CON 

BRlJCELLA CANIS 

Ramírez Pfeiffer, Carlos. 

Asesores: 
MVZ. Horst Richter Plate 
MVZ. Abel Ciprian Carrasco 
MVZ. Francisco Suárez Güemes 

Este trabajo se desarrolló en el Departamento de Bacteriología del Instituto -
Nacional de Investigaciones Pecuarias; para lo cual se utilizaron 19 perros -
raza Beagle infectados artificialmente con Brucella canis; mismos que se di­
vidieran en dos grupos. El primer grupo constó de J'3Perros con una infec­
ción no bacterémica, los que se separaron en tres lotes (A, B y C). A ca­
da uno de los cinco perros que constituían el lote A, se les administró oxi­
tetraciclina micronizada insoluble (OMI) o una dosis de 50 mg/sernana por 6 
semanas por vía subcutánea (S. C.). El lote B constaba de 5 perros o los que 
se les administró OMI (100 mg/semana por 6 semanas vía S.C.). El lote C 
con 3 perros permaneció como control. El segundo grupo con uno infección 
bacterémica constó de 6 perros divididos en dos lotes (D y E). El lote D con 
4 perros, o dos de los cuales se les administró OMI o dosis de 5 mg/kg co­
da 24 horas, 7 aplicaciones vía S.C. y estreptomicina 5 mg/kg cado 24 ho­
ras, 7 aplicaciones parenteroles; a los dos perros restantes se les aplicó OMI 
en la mismo dosis y vía que a los anteriores. El lote E constó de 2 perros -
que permanecieron como controles de este grupo. Se realizaron estudios bac­
teriológicos y serológicos de los perros durante todo el experimento. Los re­
sultados bacteriológicos finolcs de los grupos A y B fueron negativos, en los 
serológicos sólo en dos animales permanecieron con altos títulos. De los pe­
rros del grupo D solo uno fué negativo a las pruebas rea 1 izados al final izar 
el experimento. De los controles solo en uno del lote C no se aisló la B. -
conis pero este tenía títulos serológicos elevados. Se concluye que los resul 
todos obtenidos en este estudio, si bien no son definitivos, sí demuestran el 
valor potencial terapéutico de OMI y se sugiere un uso en dosis semanales -
de 100 mg cado semana duran te 6 semanas. 

Febrero 1978. 

u u 
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l. JNTRODUCCION 

1.- ANTECEDENTES 

Desde hace 50 af'los se han presentado informes en los cuales se mencio­

nan perros infectados con las especies clásicos de Brucella (Brucella abor 

tus, Brucella melitensis y Brocella suis), mismas que mencionan que los -

caninos son relativamente resistentes a ellas (13). 

En 1964 se presentaron cuadros clínicos de abortos e infertilidad en cria­

deros de perros Beagles de los Estados Unidos (3), lo que se consideraba 

era un problema viral. Más tarde en 1966 el Dr. Carmichoel, virólogo -

de la Universidad de Cornell, falló en el intento de aislar el supuesto 

virus, sin embargo, asiló una bacteria a partir de los tejidos fetales y 

placentales, el que se identificó como la causa de los problemas (4). 

Dicha bacteria era un cocobacilo gram negativo, la cual debido a sus ca 

racterísticas bioquímicas (6) y otros estudios como: homología del ácido -

desoxirribonucleico (25), electroforesis en el gel de pal iacrilamida (36), -

metabolismo oxidotivo, lisis por brucelófagos (32), microscopía electróni­

ca, características de crecimiento, desarrollo en presencia de eritritol, -

tisis par lisozima, pruebas de toxicidad en ratones (27), así como su re­

lación antigénica con otras brucelas lisas o rugosas (6,14,15,32,4-9,51, -

52), la clasificaron dentro del Género Brucella, como una especie dife-­

rente a las }la conocidas. Varios de estos trabajo' (14,27) apoyan la de­

nominación propuesta por Carmichael y Bruner para 1 lamarla Brucella ca-
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nis (6). Por sus caracterrsticos bioquímicas y metabólicos es similar a la -

Brucella suis biotipos 3 y 4, por lo que otro autor propuso el nombre de 

Brucella ~uis biotipo 5 (32). 

Debido a esto se han considerado factores genéticos incluyendo la espec.!. 

ficidad de huésped poro denominar la especie y así en 1970 el Subcomité 

de Taxonomfo del Género Brucella aceptó provisionalmente el nombre de 

Brucella ~ y como cepa de referencia la RM 6-66, como se encuen-

tra publicado en el Manual de Bacteriolgía Determinativa de Bergey, en 

la Ba. edición (2). 

Actualmente se ha visto que esta enfermedad se encuentra ampliamente -

difundida en los Estados Unidos y se ha encontrado en otros países como -

Japón (53), Perú (16,31), Alemania (50), Brasil (22). En México, Flores 

la observó por primera vez en 1975 (17), posteriormente en estudios sero-

lógicos se vió que 28.8% de perros callejeros de la ciudad de México te 

nían títulos significativos (18,45) y más tarde otro estudio encontró l l .8% 

de perros bacteriológicamente positivos, que es la mayor prevalencia cita 

da en el mundo (19). 

La brucelosis canina es una zoonosis y en los Estados U,idos se presenta-

ron de 1967 a 1974, 16 cosos de brucelosis humano, causada por Brucel la 

can is, (11 , 24, 37, 48), en México un estudio serológi co sobre la presencio 

de anticuerpos contra Brucello canis en humanos, reveló 13.3% de sueros 

con títulos elevados, empleando los pruebas de aglutinación en placa y -

• 
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tubo (18, 19). A pesar de la alta prevalencia de perros infect1Jdos con -

Brucella canis y el alto número de sueros de humanos con títulos que -

sugieren infección, no se ha logrado el aislamiento de est'l bacteria a -

¡xirtir de humanos. 

2.- ETIOLOGIA 

Morfología: La Brucella canis es una bacteria cocobacilar de 0.5 x 0.5 

a 2 p, gram negativa, en la observación microscópica se presenta gene­

ralmente aislada y ocasionalmente en pares o cadenas cortas, su cultivo 

es aerobio y su temperatura Óptima de crecimiento son 37 C. A las 36-

48 horas de crecimiento en medio Albimi agar se observan pequeñas co­

lonias visibles de l a 1.5 mm. que tienden a adherirse al agar, siendo 

más pequeñas en su primer aislamiento, en caldo hay moderada turbidez 

en 48 hrs. de incubación formando sedimento varios días después (5,6,-

33) que al agitarse forma un "cordón" característico. En los cuadros l y 

2 se presentan las características bioquímicas y de crecimiento del gér­

men en presencia de colorantes (6). 

Características antigénicas: El gérmen no posee los antígenos lisos A y 

M de la Brucella abortus y melitensis respectivamente, no contiene en­

dotoxina lipopol isacárida asociada a especies lisas de bruce las (1 O), cr~ 

za antigénicamente con brucelas rugosas como Brucella ovis y Brucella 

abortus cepa 45/20 (9, 27), y posiblemente con otros géneros gram ne­

gativos como Bordetella spp, Pasteurella spp. y Haemphilus spp. (9,14, 

27). 
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1 CUADRO No. 1 

PRLUAS BIOQUIMICAS DE BRUCELLA CANIS 

PRUEBAS BIOQUJMICAS: REACCION 

Producción de Ureasa ++++ 

Producción de Catalasa ++++ 

Oxidasa + 

Producción de Acido Sulfhídrico + (1 semana) 

Reducción de Nitratos + 

Rojo de Metilo - Voges Proskower 

Indo! 

Licuefacción de Gelatina 

Crecimiento en Mac Conkey 

Utilización de Citrato 

Fermentación de Carbohidratos 

CUADRO No. 2 

CRECIMIENTO EN. PRESENCIA of COLÓRANTES 

FUCSINA BASICA TIONINA 

l :50000 1:100000 1 :50000 l :10000 

+ + + ++ +++ 

Tomados de Cornell Vet. (1968), 58, 4:579-592. 
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3.- ESPECIES AFECTADAS 

Los perros son los principales huéspedes naturales de la Brucella canis, -

en un principio se creyó que afectaba sólo a la raza Beagle, (5,46} pero 

actualmente se conoce que afecta a todas las razas, a cualquier edad y a 

ambos sexos (9). 

El hombre también es susceptible, adquiriéndola principalmente a partir de 

perros infectados y par infecciones en el laboratorio, en él las mismas vias 

de infección c.¡u0 ,.,, el peno (9, 11, 48). 

Experirr.entalmentc se ha visto que los cerdos, ovinos y bovinos, son alta-

mcnk re«stcntc, a lo infección poi B<ucel~~ canis i que los gatos son --

susceptibles a la infección, aunque en menor grado que los perros (38,39}. 

4.- PATOGENIA 

La Brucella ca nis se elimina principal mente durante el aborto, habiendo -

gran cantidad de rnicroorganismos en el foto abortado y en las descargas -

vaginales que le suceden; asimismo, se elimina o través de la orina y se-

men de machos ínfoctados, las principales víos de entrada al organismo --

son a través de mucosos oral -faríngC<l, tracto genital y conjuntiva. En el 

esquema No. 1, se observa la patogenia de la enfermedad en perros (8). 

5. - SIGNOS CLINICOS 

Los signos clínicos han sido citados por diversos autores (3,7,8,29,34,35, 

46,4 9) y son generalmente: 



ESQUEMA 1 

Patogénesis de Br. canis, en machos 
sexualmente maduros. 

Puerta de entrada: (membranas mucosas del tracto genital, conjuntiva, oral). 

Fagocttosis por leucocitos: (neutrófilos, macrófagos ?). 

NódulJs linfáticos regionales: (multiplicación bacteriana, trata de locali-

1 
zarse}, nódulos retrofaringeos (vfa oral o conjuntiva); 
inguinales e ilíacos (entrada genital}. 

Bacteremia: (asociada a leucocitos de 6 - 18 meses de duración). 
~ 

Multiplicación bacte.r:..iana d.f:._~_os te.iidos: 

l 
Respuesta inmune: 

l 

1.- Cels. reticuloendoteliales de bazo, nódulos linfá­
ticos. hígado. 

- hiperplasia de cels. reticulares. 
- hiperplasia de centros germinales. 
- formación de ~ranulomas. 

2.- Tracto genital: 

- placenta. hembras preñadas. 
- epididimitis y próstata en ~achos. 

a- anticuerpos (tipos de inmunoglobulinas, secuencia 
de producción. ?). 

b- macrófagos inmunes (inmunidad celular?). 
c- formación de complejos inmunes ?. 
d- hipersensibilidad ?. 

Lesiones inmunopatológicas (?): arteritis 
linfadenitis, esplenitis. 

Eliminación de organismos: 

a· orina, semen. 
b- descargas uterinas. tejidos fetales abortados. 
e- otros. (leche, heces. salival ?. 

Modo de resistencia. 
Duración ?. 

J.A.V.M.A. Vol. 156: 1726-1734. 1970. 
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A) En ambos sexos. 

Los perros infectados artificialmente por vía oral tienen aumentados los -

ganglios retrofaríngeos y las hembras infectadas por vía vaginal, los gan­

glios inguinal superficial e ilíaco externo. En ambos casos los ganglios -

son fáciles de palpar aproximadamente dos semanas después de la inocul~ 

ción, posteriormente hay un grado variable de aumento e induración de -

la mayoría de los ganglios, asimismo es notoria la ausencia de fiebre a -

pesar de la prolongada bacteremia (bacterias circulando en sangre) de h~ 

ta dos años de duración que puede ser intermitente o cesar definitivame~ 

te al localizarse el gérmen en tejidos, la falta de respuesta febril se po­

dría explicar por la poca cantidad o ausencia de endotoxina lipopalisa~ 

rida de la Brucella can is. 

B) En hembras. 

a) No gestantes: hiperplasia generalizada de ganglios linfáticos. 

b) Gestantes: el principol signo es el aborto entre los días 40-50 de -

gestación, seguido de descargas vaginales prolongadas de 1 a 6 sema­

nas de duración, de color serosanguinolento o verde grisáceo; o bien -

nacen cachorros débiles que mueren en 24-48 horas. Se observan tam­

bién muertes embrionarias tempranas indetectables, pero no se ha obser 

vado esterilidad. Uia he~bra infectada, normalmente aborta una vez y 

posteriormente tiene períodos normales de gestación, sin embargo, en -

algunos casos pueden abortar dos ó tres veces. 

C) En el macho: hay hiperplasia general izada de ganglios 1 infáticas, epi-
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didimítis, prostatitis, orquitis, atrofia testicular, dermatitis escrotal que -

es causada principalmente por estafilococos no hemolíticos que invaden el 

escroto probablemente debido a la irritación que produce por lamerse fre­

cuentemente a consecuencia del dolor que les causa la epididimítis, hay 

pérdida del libido. 

6. - LESIONES 

Las lesiones macro y microscópicas han sido ampliamente descritas par di­

ferentes autores (8,9 ,34,35): A la necropsia se observa lo siguiente: 

Linfodenitis generalizada, esplenomegália, epididimítis y dermatitis escro­

tal. 

En el estudio histopatológico se observo más frecuentemente lo siguiente: 

A) En ganglios linfáticos: hiperplosia de nódulos linfoides con linfocitosis 

difusa e infiltración de linfocitos en las estructuras perinodulares y es­

pacio subcapsular, presencia de macrófagos y células plasmáticos, los -

macrófagos tienen bacterias fagocitadas. 

B) En bazo: las lesiones son similores, pero se observa mós frecuentemen­

te hiperplasia de fibras reticulares y proliferación de células plasmóti­

cas, también presencia de células gigantes multinucleadas y de histioci 

tos con colonias de bacterias en su interior. 

C) Hígado: casi siempre normal, aunque en ocasiones tiene pequeños focos 

de acumulación de células mononucleares, linfocitos, plasmocitos y neu 

trófilos rodeando las venas centrales. 
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O) Aparato reproductor: 

a) En machos: infiltración linfocitaria generalizada en próstata, con -

destrucción del parenquima glandular adyacente, presencia de fibrobl~ 

los, degeneración de túbulos seminíferos con espermalogonias y células 

de Sertoli en su lúmen. En casos más avanzados hay pérdida total de -

los túbulos seminíferos y reemplazo de estos por tejido fibroso. En pe-­

rros que desarrollan atrofia testicular bilateral se encuentro azoospermia 

y presencia de células inflamatorios únicamente en el eyaculado. 

b) En los hembras que acaban de abortar se observa marcada hipertrofia 

del tejido glandular del útero con infiltración local de la lámina pro-­

pía por linfocitos y pequeños granulamos infiltrados de neutrófilos. En -

el lúmen uterino restos de placenta con necrosis focal coagulativa de -

las vellocidades coriónicas corno lesión principal. 

E) En los fetos abortados: se encuentra hiperemia y hemorragia en el tejido 

subcutáneo del abdomen, los cachorros que nacen vivos y mueren poco de~ 

pués (24-42 horas) presentan comunmente bronconeumonía, miocarditis, lin­

fadenitis, hepatitis, hemorragia renal generalizada con infiltración del in­

tersticio glandular y peri vascular de células reticulares. 

7.- HALLAZGOS OCASIONALES 

Reike y Col. (41) informan haber realizado el aislamiento de Brucella ~ 

nis en cultivo puro a partir del humor acuoso de un ojo atrofiado de un -

perra Postor Alemán; Henderson y Col. (23) aislaron Brucella canis de un -
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perro con signos de mialgia, debilidad y dolores espinales a partir de -

espacios intervertebrales con lesiones de discopondilftis, aunque la rela­

ción de Brucello canis y tejido Óseo no está bien establecida (9). Otra 

lesión citada en perros infectados artificialmente con Brucella canis, es 

uno meningitis crónica y encefalitis focal no supurativa (l O), causa pro­

bable de cambios de conducta de los perros, los que se pueden volver -

agresivos {Carmichael, comunicación persona 1 1977). 

8.- LA ENFERMEDAD EN EL HOMBRE 

Los signos clfnicos son similores a los observados en otros brucelosis: fie­

bre intermitente, cefalea, escalofríos, debilidad, mialgias, sudoración y 

pérdida de peso, en ocasiones los pacientes son asintomáticos (9, 11,48). 

Los pacientes estudiados por Carmichoel (9) han tenido títulos altos de -

1 :200 ó mayores en aglutinación en tubo, en el mismo trabajo, mencio­

na el caso de uno trabajadora gestante que se infectó y abortó, aunque 

no se logró aislar la Brucello canis, a portir de tejidos placentales y de 

exudados vaginoles. 

9.- ASPECTOS INMUNOLOGICOS 

Estudios realizados por Carmichael y Col. (8) revelaron que perros infec­

tados y mantenidos por dos a1ios en unidades de aislamiento fueron inmu­

nes a una reinoculación cuondo sus títulos bajaron o 1 :50 ó menos y ha­

bía cesado la bocteremia. la re inoculación se hi;:o por vía oral con una 

dosis de 1 X 107 a J X 108 organismos viables y ninguno de los perros -
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presentó bacteremío ni un aumento en sus niveles de aglutininas. 

Lo infección intracelular de lo brucclo se caracteriza por dczarrollar es­

tados de hipersensibilidad en el animal enfermo, sin embargo, no se ha 

podido desarrollar un alérgcno poro realizar una prueba de hipersensibili_ 

dad cutánea en perros (8). Para humanos existe un alérgeno a base de -

una cepa rugosa de llrucclla mel itensis (cepa B 115), o de una cepo de 

Brucella su is (1). 

Spink (46) realizó estudios sobre la naturaleza de las inmunoglol:ulinas en 

perros infectados con llrucella canis y encontró anticuerpos aglutinantes -

195 en formo pura y tres formas de anticuerpos aglutinantes 75. Asímismo 

ha hecho estudios sob1e el mecanismo de defensa celular y humoral en p_: 

rros infectados naturalmente y ha visto que tienen uno mínimo actividad -

bactericida, aunque el efecto de los leucocitos polimorfonucleares no es -

solo fagocítico sino también bactericida. Estudios realizados por CJrrnich(l­

el y Col. (9, 1 O) mencionan que un el plasma seminal de perros infectados 

por un período de dos meses ó mayor, se han cncon!1ado imnunoglobulinos 

que hon sido caracterizadas, una como lgA que es capaz de aglutinar a -

espermatozoides.vivos de perros normolt:~, además ha encontrado también -

una inmunoglobulina citofílica (lgG), la que al ponerse en contacto con -

esperma normal (scnsibil izado) y con macrófagos produce un aumento en lo 

citoadhercncia, reacción que aumenta la fagocitosis, lo que sugiere que la 

infertilidad en el macho, puede ser debida en porte a reacciones isoinmunes 

rcsul !antes de la elevada actividad íagocítica de células inflamatorias que -
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atacan los sitios de crecimiento de la bruce la en el epidrdimo. 

10.- DIAGNOSTICO 

A) Clínico 

la Brucella canis debe ser incluido en el diagnóstico diferencial de enf:_: 

medades en las que haya historia de abortos, infertilidad, alteraciones en 

testículos e hiperplasia de nódulos linfoides. Una característica importante 

es la ausencia de fiebre. Se requieren pruebas de laboratorio para confir­

mar la enfermedad, utilizándose para ésto métodos serológicos y bacterio­

lógicos. 

B) Serológico 

Este tipo de diagnóstico como en las otras infecciones por brucelas es so­

lo una parte del esfuerzo para establecer la presencia o ausencia de esta 

enfermedad (9). 

Se han elaborado varios métodos de diagnóstico, sin emborgo, hasta la f.= 

cha no existen procedimientos estandarizados, ni se cuento con sueros de 

referencia (1 O). 

Hasta hace poco el diagnóstico se basaba en pruebas da tubo, pero tiene 

el incoveniente de que la Brucella canis autoaglutina bajo ciertas condi­

ciones de pH y concentración de sales. Posteriormente se vió que la tem­

peratura que requería ero de 50-52 C, o veces la aglutinación es incom­

pleta, otros incovenientes es que requiere 48 horas, que lo sangre de pe-
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rro hemoliza rápidamente y que lo pruebo requiere de muestras de suero 

no hemolizadas, ya que hay precipitación del antígeno con hemoglobina 

desnaturalizado par calor. Sin embargo, esta pruebo es una ayuda en el 

diagnóstico (9, 1 O). 

Se han desarrollado actualmente varias técnicas, como es la modificación 

de lo prueba de mercaptoetonal empleando 3. S'ió NoCl y 2-Mercoptoeta­

nol con antígeno formol izado O. 6% (1, 7), a pesar de que este método -

parece satisfactorio, no hay reportes de su exact!tud (l O). Otras técnicas 

son: fijación del complemento, difusión en gel y prueba rápida en placa 

(21), las que tienen diferentes grados de confiabilidad en sus resultados -

(9). 

Se considera que con lo pruebo de aglutinación en tubo títulos de l: l 00 

ó mayores son positivos debido a que los animales con esos títulos resul­

tan frecuentemenle positivos al aislamiento de Brucella canis en hemocul­

tivos, micnllas que con la prueba en tubo de 2-Mercoptoetonol (M.E.) -

1 :200 es el título considerado positivo (9). 

La prueba rápida de aglutinación en placa (PRP) (21) ha demostrado ser -

muy útil y rápida, sin embargo, tiene el problema de dar "falsos positi­

vos", en contraste no hay informes describiendo "falsos negativos" (6). 

Generolmcnt(? la bocteremia persiste por varios meses (hasta dos años) pu­

diendo >e · .icrmilentc, míenrros tanto los títulos serológicos son elevados 
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hasta l :400 en aglutinación en tubo y en placa pero bajan rápidamente 

al cesar la boctcremia, pudiendo persistir a niveles de 1 :25 ó 1 :50 con 

aglutinación parcial ya que la Brucella canis puede localizarse en cier­

tos tejidos, como c-pidídimo par largos períodos (9,20). 

C) Bacteriológico 

La única manera de confirmar lo enfermedad es par medios bacteriológi­

cos ahland>J el organismo a partir de hemocultivos o biopsias de gong! ios 

linfáticos y médula &ca, siendo es los dos últimos en cierta medida difí­

ciles de realizar, Cormichacl (7) en un estudio realizado sobre lo fre-­

cuencio de aislamiento de Brucclla conis a partir de tejidos encontró !;:is 

resultados que muestra el Cuadro No. 3. 

Para hemocultivos es recomendable utilizar el medio de Kuzdos y Mor­

se (l ). El hcmocu!tivo se hoce en tubos con 4 mi de medio líquido, 2 

mi de sangre total / se incubo o 37 ( X 4 O 7 días y se resiembra lue­

go de éstos a medio sólido en placas incubándose por 7 dfos. 

El medio Thoyer Mortin * utilizado originalmente para Neisseria gonorrho 

~es efectivo poro primoaislamiento de Brucello conis ya que aporte -

de tener inhibidores de contaminantes es un medio enriquecido, lo que 

favorece su crecimiento. Este medio ho sido empleado también satisfacto 

ria mente en el aislamiento de Brucella avis (1, 19). 

* Lab. Gibco USA. 



CUADRO No. ;-; 

Aislamiento de Bri1cella canis a partir de Órganos 

(Carmichael, comunicación personal 1977) 

ORGANO 

Ganglios linfáticos 

Retro faríngeos 

Inguinales 

Mesentéricos 

- Médula ósea 

- Bazo 

- Hígado 

- Próstata 

- Testículos 

- Epidídimo 

En tejidos fetales y maternales abortados 

- Placenta 

- Líquido alantoideo 

- Hígado 

- Nódulo 1 infoide (mesentérico) 

- Hígado 

- Pulmones 

CRECIMIENTO 

++++ 

+ 1- + 

t + 

+ + + 

+ + + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

++ 

++++ 

++++ 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ + 
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11.- PREVENCION Y CONTROL 

En la actualidad no se ha encontrado uno formo de prevención. El uso -

de bacterinos no ho tenido éxito o meno; que se emplee un adyuvante -

del tipo de Freund, pero tiene el incoveniente de que produce áreas de 

inflamación intensa, abscesos estériles y tejido cutáneo necrótico en el -

sitio de inoculación, de esto forma se ha logrado una inmunidad hasta -

seis meses. El uso de lo variante liso-mucoso (S-R) de ~rucella conis ~ 

va de bojo ontigenicidod y potogenicidad protege o los perros hasta por -

14 meses, aunque produce una bocteremio prolongada e hiperplasia de te­

jido linfático, pero sin revertir al tipo patógeno rugoso (R), (8). 

El control es muy variable respecto en efectividad, Lewis (29) sugiere el 

siguiente método de control, en coso de sospechar infección de Brucello -

canis en un criadero. 

1 • -.. Aislamiento inmediato de hembras que hayan abortado o tengan dese~ 

gas vaginales anormales, mochos con epidídimos aumentados de tamaño 

y/o testículos aumentados de tamaño, y cualquier animal con ganglios 

linfáticos aumentados de to maño. 

2.- Colección de sangre de todos los perros de la colonia, incluyendo a­

quellos en aislamiento, poro serología y cultivo. 

3. - Poner todos. los perros nuevos en perreras no infectados hasta que la e~ 

lonia se declare libre de Brucella conis. Esos perros nuevos se deben -
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sannrar poro serología y hcmocultivos. 

4. - Eliminar todos los penos bacterémicos o que tengan títulos de 1:100 

ó superiores o Brucclla canis en la pruebo de tubo. Los perros con 

un título menor o l: 100 o que no tengan títulos deben ser probados 

mensualmente hasta que cada perro tenga dos resultados negativos --

consccu1ivo~. 

5. - Cualquie1 peno que se le hayo aislado Brucella canis de sangre o -

tejidos se dSJbe eliminar. 

6. - Los locales de deben !ovar y desinfectar diariamente, de preferencia 

con un compuesto que contenga yodo. 

7. - Se deben tener ropa y batas por separado para coda sección de lo -

colonia, particularmente entre perros aislados sospechosos, nuevas ad 

quisiciones y los pe1 ros libres de la enfermedad. 

8. - Se debe tener cuí dad en la 1 i mpieza de jaulas contaminadas y man:_ 

jo de perros infectados, se debe hacer con guantes desechables y -­

máscaras quirúrgicas. 

9. - No permitir que perros previamente infectados, con bajos títulos o -

que hoya tenido una "curo espontánea" mientras estaba en aislamien 

to entre a la colonia. 

Pickeri!I (40) llevó a cabo un método similor y obtuvo como resultado un 
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criadero libre de brucelosis el cual producía un promedio de 6. 24 cach~ 

rros-hembra-ai'lo que se había reducido a 1. 51 cachorros-hembra-año du­

rante la infección. 

Actualmente en los criaderos de los Estados Ulidos es práctica común -­

mantener a los perros con niveles bojos de antibióticos y otros agentes -

terapéuticos, por ejemplo tetraciclina, dados en agua o comidas, prácti­

ca que no ha sido evaluada, sin embargo, es posible que este método -­

aún cuando hembras infectados no aborten, no tenga ningún efecto cura­

tivo y enmascare la enfermedad y además llegue a crear resistencia del -

gérmen o este antibiótico (8, 28). 

Una medida de control para perros infectados es la orquiectomía, lo que 

es posiblemente impida que el animal siga diseminando lo enfermedad (9). 

12.- TRATAMIENTO 

Una característica del género Brucella es de ser microorganismos intrace­

lulares, lo que le permite mantenerse fuera del alcance de antibióticos, 

a los que son susceptibles~ vitre (20,43). 

A partir del aislamiento de Brucella canis (3), se ha intentado el trata­

miento con tetrociclina, cloramfenicol ,dihidroestreptomicina, osí como s~ 

fonamidas, las que son efectivas in vitre, pero que al ser administradas -

aún en grandes cantidades y largos períodos a perros infectados han teni­

do efecto sobre la bacteremia únicamente, persistiendo la infección intro-
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celular. Manifestándose de nuevo la bacteremia, tiempo después de ter!T!! 

nodo el tratamiento. Resultados similares se han obtenido al hacer mezclas 

de dos de ellos (5, 26, 30). 

Un informe sobre el valor terapéutico de la tetraciclina y la ampicilina -

en perros infectados con Brucella ~indica que se comportan solo co­

mo bacteriostáticos en el organismo y que después de cesar el tratamiento 

aparece la bocteremia (30). 

Otros autores (26) emplearon un régimen terapéutico en dos etapas, prime­

ro administraron ampicilina o tetraciclina por tres semanas y después de -

un corto periódo administraron telraciclina con estreptomicina por tres se­

mcmos, obteniendo resultados parcialmente positivos. 

El uso de fármacos poro el tratamiento de brucelosis en pacientes diferen­

tes o lo especie humana no es recomendable, dado que existen pocos de -

ellos que tengan un efecto curativo eficaz, aún administrando en grandes 

dosis y por largos periódos, sin embargo, el canino es una excepción ya 

que muchos veces forma porte literalmente de la familia que lo posee, -­

por lo que es necesario tener un tratamiento a la mano para su curación. 

13. - OBJETIVOS 

Es necesario debido a la importancia que ha venido cobrando esto enfer­

medad, tanto a nivel de Medicina Veterinario como de Salud Pública, -

obtener un tratamiento eficaz para la terapia de perros infectados con -

Brucella canis. 
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Esta tesis tiene como objetivo evalue1r la acción terapéutica de la oxite­

traciclina micronizoda insoluble (OMI)* en perros infectados artificialme~ 

te con Brucella canis, medicamente que ha sido empleado con resultados 

satisfactorios en brucelosis humano, causada por diferentes bruce las (42,-

43,44). 

* OXI MICRON F. lab. RAFERSA, México. 
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11. MATERIAL Y METODOS 

1. • DISEFlO EXPERIMENTAL 

Con el objeto de evaluar la efectividad de la oxitetraciclina microniza­

da insoluble (OMI}* para el tratamiento de la brucelosis canina causada 

por Brucella conis, se trataron con esta droga animales previamente ino­

culados con una cepo de Brucella canis aislada por Flores (17) o partir 

de hemocultivos de perros colectados en el Centro Antirrábico del Dist!:! 

to Federal. El Cuadro No. 4 contiene en forma resumida el diseño ex­

perimental empleado. 

2.- ANIMALES DE EXPERIMENTACION 

Inicialmente se emplearon 13 perros de raza Beagle susceptibles a Bruce­

lla ~ los cuales se dividieron en tres grupos (A, B y C) que se ma~ 

tuvieron separados entre sí, pero sometidos a condiciones similares de ITT!. 

nejo y alimentación. Los perras de los tres lotes (A, B y C), los que se 

inocularon con Brucella canis con una dosis de 5 x 106 unidades forma­

doras de colonias, los machos por vía oral y las hembras por vía oral y 

vaginal simul tóneamente. 

Lote A. Incluyó cinco perros que se infectaron nueve meses antes de em 

pezar el tratamiento, se numeraron del No. 1 al No. 5. 

Lote B. Contaba con cinco perros, tres de el los tenían nueve meses de -



CUADRO No.4 

DISEÑO EXPERIMENTAL 

TRATAMIENTO DE LA BRUCELOSIS CANINA (NO BACTEREMICA) EMPLEANDO OXITETRACI 

No. de 
Lote perros 

1 
2 

A 3 
4 
5 

6 
7 

B 8 
9 

10 

11 
c 12 

13 

CLINA MICRONIZADA INSOLUBLE -

Tiempo de la i nfoc­
ción al tratamiento 

(meses) 

9 
9 
9 
9 
9 

9 
9 
9 

18 
18 

18 
18 
18 

Dosis del fármaco 
empleado. 

(rng/semana) 

50 
50 
50 
50 
50 

100 
100 
100 
100 
100 

vía de 
administración 

se 
se 
se 
se 
se 

se 
se 
se 
se 
se 

Duración del 
tratamiento 
(semanas) 

6 
6 
6 
6 
6 

6 
6 
6 
6 
6 
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infectados y los otros dos 18 meses antes de empezar el tratamiento, se 

les numeró del No. 6 al 1 O. 

lote C. Contaba con tres perros con una infección de 18 meses y se nu 

meraron del No. 11 al No. 13. 

los animales fueron sangrados cada semana desde el momento en que se 

inició el tratamiento, hasta que fueron ~acrifi codos. La sangre y suero -

fueron empleados para estudios serológicos y bacteriológicos, ya que de 

esta forma es posible seguir el curso de la infección. 

Un experimento adicional se realizó en combinación con personal del -­

Jamis A. Baker lnstitute fer Animal Health, Cornell University (JABIAH). 

Seis perros de la raza Beagle libres de patógenos específicos (SPF), fue­

ron inoculados por vía oral con una suspensión conl'eniendo aproximada­

mente 1 X 1 o9 organismos vivos de la cepa de referencia (RM 6-66) de 

Brucella canis. Se colectaron muestras de sangre de los seis animales -­

con intervalos de dos semanas, durante seis rn¡;ses con el objeto de de­

terminar la presencia de brucelas en sangre y establecer los niveles de 

anticuerpos antes, durante y despué:; del tratamiento. Cuatro de estos -

animales fueron tratados '/ dos más se cn1plcaron como controles sin tra­

tamiento. El tratamiento se inició tres meses después de lo inoculación 

experimental y cuando los seis animales se encontraban baterémicos y -

presentaban títulos elevador de anticuerpos detectados mediante pruebas 

de aglutinación en placa, tubo y mercaptoetanol e inmunodifusión en -
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gel. El grupo tratado y el grupo con los dos controles fueron identifica­

dos como lote O y E respectivamente. El diseño experimental de esta po_: 

te se encuentra en el Cuadro No. 5. Se aplic6 un análisis estadístico -

por medio de x2 (forma de Peorson) y "La prueba exacta de Fisher", ~ 

ro observar que porciento de animales tratados se curan con respecto a -

los del grupo control. Para precisar la eficiencia del medicomente, se -

formo un "intervalo de confianza" poro el porcentaje de animales que se 

curarían con el tratamiento* (47). 

3.- TRATAMIENTOS 

El tratamiento se realiz6 con dos diferentes concentraciones. 

a) Para el lote A se emplearon 50 mg de oxitetraciclina microniza­

da a la semana . 

b) Para el lote B se emplearon 100 mg de oxitetraciclina microniza 

da a la semana. 

c) Para el lote Control no se aplicó tratamiento. 

Se dieron seis aplicaciones a cada lote tratodo. Al término del tratamien 

to se mantuvieron a los perros durante tres semanas antes de empezar a 

sacrificarlos, con el fin de observar si había efecto residual del medica­

mento, así como para esperar que las concentraciones del mismo disminu­

yeran y no impidieran el crecimiento posible de la Brucella canis a par­

tir de tejidos. 

El sacrificio se real izó con sobredosis de pentobarbital sódico*. De la se-

*(anestesal - Lab. Norden) 



Lote 

D 

E 

CUADRO No. 5 

DISEF:IO EXPERIMENTAL 

TRATAMIENTO DE LA BRUCELOSIS CANINA (BACTEREMICA} EMPLEANDO OXITETRACICLINA 
MICRONIZADA INSOLUBLE Y ESTREPTOMICINA 

ldent, 

dt 

d2 

d3 

d4 

el 

ª2 

Tiempo de la infec­
ción al tratamiento 

3 meses 

3 meses 

3 meses 

3 meses 

3 meses 

3 meses 

F6rmoco 
empleado 

OMI 
Estreptomicina 

OMI 
Estreptomicina 

OMI 

OMI 

Vía Posología 

Subcutáneo 7 de 50 mg,una cado 48 hrs. 
Po rentera! 7 de 5 mg¡kg, una cado 24 hrs. 

Subcutáneo 7 de 50 mg,una cada 48 hrs. 
Parenterol 7 de 5 mg¡kg,una coda 24 hrs. 

Subcutánea 7 de 50 mg,una coda 48 hrs. 

Subcutánea 7 de 50 mg,una cada 48 hrs. 
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mana 47 o lo 51 se sacrificaron un perro del lote A y uno del B codo 

semana y en los semanas 47, 49 y 51 se sacrificó un perro del lote -­

control. 

Se practicaron necropsias y se tornaron muestras de sangre, ganglios re­

troforíngeos, mesentéricos, preescopulares, asr como de hígado, bazo, -

testículos y epidídimo, de los que se intentó el aislamiento del gérmen. 

d) Los cuatro perros trotados durante el estudio adicional, recibie­

ron en total siete aplicaciones de OMI, por vía subcutánea. Cada 

inyección contenía 50 mg de droga y fueron administrados con 2 -

días entre tratamiento. Los perras de este grupo identificado como 

dl, d2, dJ, y d4, se subdividieron en dos fracciones. En la prim=. 

ro fracción los perros d¡ y d2 recibieron adem6s de OMI, 5 mg de 

estreptomicinajkg cada 24 horas durante 7 días por vfo porenteral. 

En la segunda fracción los perros de d3 y d4 sólo recibieron OMI. 

e) El grupo E conteniendo los controles del estudio adicional se -­

mantuvo sin tratamiento, estos animales se identificaron el y e2. 

Todos los perros de los grupos D y E fueron sacrificados mediante san­

gría total cuando se encontraban bajo anestesio a nivel quirúrgico. Los 

animales dt y d2 fueron sacrificados dos meses después de suspender el 

tratamiento. Los animales restantes en este grupo (d3 y d4) al Igual de 

los controles el y e2 se sacrificaron 5 meses después de culminar el -

tratamiento, al momento del sacrificio se colectaron muestras de sangre 
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para determinar títulos de anticuerpos y posible bacteremia. 

Durante la necropsia se colectaron, asépticamente, secciones de bazo, -

ganglios linfáticos (retrofaríngeos, preescapular, inguinal interno y mese!!_ 

térico), médula ósea y en el caso de los machos se incluyeron secciones 

de próstata, epidídimo y testículo. 

4.- EXAMENES SEROLOGJCOS 

Se practió lo prueba rápida de aglutinación en placa para lo cual se e!!' 

pleó un antígeno heterólogo rugoso de Brucella ovis cepa REO 1182, te­

ñida con rosa de bengala a un volumen celular final de 6% (proporcio~ 

da por L.E. Cormichael, James A. Baker lnstitute for Animal Health. -­

Cornell l.kiiversity. USA) 

La prueba se realizó con suero sanguíneo el cual se colocó en una pla­

ca de cristal 0,04, 0.02 y 0.01 mi odemós de 0.05 mi de antígeno. El 

suero y el antígeno se mezclaron con asa de metal quedando una dilu-­

ción final de 1/50, 1/100 y 1/200 respectivamente. La placa se movió 

constantemente hasta realizar la lectura a los 5 minutos en un Aglutino! 

copio. 

La interpretación de la prueba se hizo considerando sólo dos grados de 

aglutinación (completa e incompleta) de la siguiente forma (Cuadro No. 

6). 

En el caso de . los animales incluidos en los grupos D y E , los niveles -



Suero 
(mi.) 

0.04 
0.04 
0.04 
0.02 
0.02 
0.01 
0.01 
0.005 
0.005 

CUADRO No. 6 

INTERPRETACION DE LA PRLEBA RAPIDA EN 
PLACA 

Dilución Aglutinación 

1/50 negativa-
1/50 incompleta 
1/50 total 
1/100 incompleta 
1/100 iotol 
1/200 incompleta 
1/200 total 
l/400 incompleta 
1/400 incompleto 

Interpretación 

negativo 
negativo 
sospechoso 
sospechoso 
positivo 
positivo 
positivo 
positivo 
positivo 
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de anticuerpos se determinaron empleando además la pruebo de aglutin~ 

ci6n en tubo, aglutinación en tubo con 2--mercoptcetonol y la prueba -

de inmunodifusión en gel. 

Para el método de aglutinación en tubo se empleó antígeno producido -

en el JABAIAH, usando lo cepa de referencia RM 6-66 de Brucella ~ 

nis, inactivoda durante 2 horas a 56 e y con la incorporación de mer-­

thiolate (1:10000). Lo concentración del antígeno fue estandarizada en -

base a la densidad óptica D0=0.185 en uno longitud de onda de 420 p. 

la técnica fue realizada de acuerdo con lo descrito por Carmichael (5). 

Para la prueba de aglutinación en tubo, en pre$encia de 2-mercaptoeta­

nol, se siguió lo técnica descrito por Al Ion y Col. (1) y para el efecto 

se usó antígeno producido por el Vetcrinory Scrvices Loboratory {USDA, 

Ames, lowa.) Este antígeno está preparado también con Brucella canis -

pero inactivada con formolina. 

En adición al antígeno, se empleo uno solución 0.1 M de 2-mercaptoe­

tanol, con el propósito de inoctivar anticuerpos lgM, por lo que con e! 

to pruebo se supone que la reocr.ión observada ocurre principalmente -­

con anticuerpos de lo clase lqG. 

Lo inmunodifusión en gel se lleva o cobo empleando lo técnico descrita 

par Flores y Col. (19}. En esta prueba se uso antígeno soluble extraído 

de lo cepo RM 6-66 de Brucello canis mediante el uso de desoxicolato -

sódico ol 1% en solución amortiguadora de fosfatos pH 7.2. Se empleo-
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ron laminillas de plástico conteniendo 0.8% agarosa en una solución a--

mortiguadorade ácido b6rico con pH 7.2,en presencia del antígeno solu-

ble los sueros positivos originan 2 - 3 lín"eas de precipitación que se fu-

sionan completamente con las producidas por sueros positivos usados como 

controles, ver fotografía (1 ). 

5. - EXAMENES BACTERIOLOGtCOS 

1. Medios de cultivo 

A) Generales 

a) Agar y caldo tripticasa soya* 

b) Agar y caldo triptosa* 

B) Selectivos con inhibidores de contaminantes 

a) Agar de Thayer lv\artin** 

b) Kuz.das y lv\arse (1, 8) 

Las muestras de sangre semanales, así como los órganos obtenidos a la -

necropsia se sembraron en medio caldo de Kuzdas-Morse y resembraron -

en el mismo medio en placo cada tres días durante siete dras. Asimismo 

de los Órganos obtenidos o la necropsia otra porte se sembraron direc~ 

mente o medio agar de Thoyer lv\artin y se incubaron durante siete días, 

dándose negativos si no había crecimiento en este tiempo. 

Las pruebas de fermentación de carbahidratos, producción de ácido sul-

fhídrico, hidrólisis de urea, actividad de la cata lasa y de la oxidasa y 

* Difco Laboratories USA 
** Gibco USA 



lnmunodifusión en gel. 

A.- Anti B. canis suero control positivo 

B. - Suero de animal en experimentación 

C. - Sueros controles negativos 

D.- Antígeno soluble de B. canis (RM 6-66) 
extra ido con 1 % desoxi cola to. 
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la reducción de nitratos se hicieron de acuerdo a los procedimientos d~ 

critos por Cowan y Steel (12} y por Alton Jones y Pietz (1). (Ver Cua-

dro No. 1). 

1 
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111. RESU.TADOS 

Los resultados de los estudios practicados en los lotes A,B y C se encue_!! 

tran resumidos en el Cuadro No. 7, los Cuadros8,9,10 y 11 contienen -

los resultados del estudio adicional con los lotes D y E. 

A) Resultados de los estudios serológicos de los lotes A, B y C. 

l. - En el lote A, los perros mostraron altos títulos serológicos desde 

la segundo o tercera semana de inoculación, excepto el perro número 

5, el cual nunca mostró altos títulos serológicos, dado que esta ani­

mal fué resistente a la infección experimental, fué eliminado del es­

tudio. Al empezar el tratamiento (semana 38}, en los perros persis-­

tían los altos títulos serológicos, aunque el perro No. 4 los había -

bajado a un nivel considerado como "sospechoso'! durante el tratamien 

to los perros empezaron a declinar sus títulos paulatinamente y este -

descenso se hizo más marcado a medida que aumentaba el número de 

aplicaciones de la oxitetraciclina, llegando a un nivel considerado -

como "sospechoso" a la tercera aplicación y "negativo" a la quinta -

aplicación. 

El perro número 3, mantuvo sus títulos con variantes dentro de los ni 

veles considerados como "positivos", durante el periódo de terapia. 

En la gráfica No. l , se puede observar el promedio de la concentr~ 

ción de anticuerpos, en el cual no se incluyó al perro número 3, d~ 

bido a que su comportamiento fué en forma independiente al resto del 



CUADRO No. 7 

RESULTADOS DE ESTUDIOS SEROLOGICOS Y BACTERIOLOGICOS PRACTICADOS A LOS PERROS DE LOS LOTES 
A, By C, CON UNA INFECCION CRONICA (NO BACTEREMICA}, TRATADOS CON OXITETRACICLJNA 

MICRONIZADA INSOLlAJLE (OMI) 

Lote No. de perros Infección confirmada a la 3a. lnfecci6n conftrmada al final del 
inoculados semana de inoculación experimento 

Títulos serol6gicos Aislamiento de Títulos serol6gicos 
bacteremia significativos B.canis de te- significativos 

¡idos 

1 + + 
2 + + 

A 3 + + + 
(50 mg/semana) 4 + + 

5* 
6 + + 

B 7 + + 
(100 mg/semana) 8 + + 

9 + + 
10 + + + 
11 + + + + 

e 12 + + + + 
(sin tratamiento) 13 + + + 

* No se le administr6 tratamiento por no confirmarse la infección. 



CUADRO No. 8 

RESl.tTADOS DE LOS ESTUDIOS SEROLOGICOS Y BACTERIOLOGICOS PRACTICADOS A LOS PERROS DEL 
LOTE "0", CON UNA INFECCION ACTIVA (BACTEREMICA), QUE RECIBIERON TRATAMIENTO CON OMl­
ESTREPTOMICINA. 

d¡ 

Aglutinación ldg* 
Tiempo transcurrido 
después de la inoeu 
loción - Placa Tubo ME (líneas) HC** 

Inoculación 
3 semanas 
5 semanas 

12 semanas 
12 - 14 semanas 

4 meses 
5 meses 
5 1/2 meses 
6 meses 

6 1/2 meses 

200 
400 
400 

400 
200 
200 
100 

100 

* ldg lnmunodifusión en gel 
** HC Hemocultivo 

400 400 2 + 
400 400 2 + 
400 400 2 + 

TRATAMIENTO 

400 400 2 
200 200 1 
100 100 1 
100 100 2 

difusas 
100 l 00 2 

difusas 
Eutanasia 

Aglutinación ldg 
Placa Tubo ME (líneas) HC 

400 400 400 2 + 
400 400 400 2 + 
400 400 400 2 + 

TRATAMIENTO 

400 400 400 2 
100 100 200 2 

50 50 100 
Neg. Neg. Neg. 

Neg. Neg. Neg. 

Eutanasia 



CUADRO No. 9 

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS SEROLOGICOS Y BACTERIOLOGICOS PRACTICADOS A LOS PERROS DEL 

LOTE "Dº CON UNA INFECCION ACTIVA {BACTEREMICA) QUE RECIBIERON TRATAMIENTO CON OMI 

d3 

Pruebas realizados 
ldg* 

Tiempo transcurrido 
después de lo inocu 
loción. - Placo Tubo ME (líneas) HC** 

Inoculación 
3 semanas 400 
5 semanas 400 

12 semanas 400 
12-14 semanas 

4 meses 400 
5 meses 400 

* ldg lnmunodifusi6n en gel 
** HC Hemocultivo 

400 400 2 + 
400 400 2 + 
400 400 2 + 

TRATAMIENTO 

400 400 2 
400 400 2 

Eutanasia 

d4 

Pruebas realizados 
ldg 

Placa Tubo ME (líneos) HC 

400 400 400 2 + 
400 400 400 2 + 
400 400 400 2 + 

TRATAMIENTO 

400 400 400 2 
400 400 400 2 

Eutanasia 



CUADRO No. 10 

RESUL TAOOS DE LOS ESTUDIOS REALIZADOS A LOS PERROS DEL LOTE "E", CON UNA INFECCION 
ACTIVA (BACTEREMICA) QUE PERMANECIERON COMO CONTROLES 

el e2 

Tiempo transcurrido P r u e b a s r e a 1 i z a d a s P r u e b a s r e a 1 izadas después de la inocu 
lación. - Placa Tubo ME ldg HC Placa Tubo ME Idg HC 

Inoculación 
3 semanas 400 400 400 2 + 400 400 400 2 + 
5 semanas 400 400 400 2 + 400 400 400 2 + 

12 semanas 400 400 400 2 + 400 400 400 2 + 
12 - 14 semanas NH NH NH NH NH .J!!! !:!!! NH NH NH 
4 meses 400 400 400 2 + 400 t,QO 400 2 + 
5 meses 400 400 400 2 + 400 400 400 2 + 
6 meses 400 400 400 2 + 400 400 400 2 + 
6 1/2 meses 400 400 400 2 + 400 400 400 2 + 

Idg Inmunodifusión en gel, No. Líneas. 
HC Hemocultivo 
NH No hecho 
NOTA: Los perros no se sacrificaron puesto que la bacteremia cónfirrnó la existencia de la infección. 



CUADRO No. 11 

AISLAMIENTO DE BRUCELLA CANIS A PARTIR DE TEJIDOS OBTENIDOS A LA NECROPSIA DE LOS 
----¡i'ERROS d1 I d2, d3 '/ d4· 

PERRO dl rJ' d2 !f d3 !f d4 !f 

Sangre 

Bazo +(60 colonias) +(16 colonias) +(2 colonias) 

Gong! íos 1 infáticos: 

retrofarrngeos +(80 colonias) +(60 colonias) +{9 colonias) 

preescapular +(60 colonios) +(12 colonias) 

inguinal +(12 colonias) +(30 colonias) 

testículo +( 5 colonias) 

próstata +( 2 colonias) 

médula ósea Neg. 
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grupo. 

2.- En el lote B, tanto los perros que se inocularon 38 semanas ª.12 

tes de empezar el tratamiento, así como los que tenían 18 meses -

de haber sido inoculados, mantenían altos títulos serológicos, los -

que empezaron a descender en forma paulatina al iniciarse el tra­

tamiento, hasta la semana 39 en que subieron, pero desde la sem~ 

na 41 descendieron rápidamente, como se puede apreciar en la gr~ 

fica No. 2 que muestra el promedio de la concentración de anti­

cuerpos del lote B. En este grupo el perro No. 1 O mantuvo siem­

pre altos títulos serológicos y por eso se le colocó fuera del prom=. 

dio de la concentración de anticuerpos del lote B. 

3.- Los perros del lot~ Control (C), siempre mantuvieron altos tí­

tulos serológi cos, aunque el No. 13 los bajó hasta el nivel límite 

considerado como "positivo" como se puede apreciar en la gráfica 

No. 3. 

B) Resul todos de los estudios bacteriológic:os de los lotes A, B y C. 

1.- Lote A; los perros de este lote se mo;troron boctéremicos des­

de la tercera semana de inoculación pero al e111pc:mr d tratomíe!:!_ 

to 38 semanas después de inoculodos la bocteremia había cesado,­

manteniéndose así hasta el sacrificio, en ninguno de los animales 

de este l•.Jte se logró aislar la Brucella conis a partir de muestras 

obtenidas a la necropsia (Cuadro 12). 

___ ...... 



CUADRO No. 12 

AISLAMIENTO DE BRUCELLA CANIS A PARTIR DE TEJIDOS OBTENIDOS 
A LA NECROPSIA DE LOS LOTES A, B y C. 

Semana de Sacrificio 
Lote 

Ganglio retrofaríngeo 
Ganglio mesent6rico 
Bazo 
Hígado 
Ganglio prescapular 
Hemocultivo 
Testículo 
Epidídirno 

o No hecho 
+ Positivo 
- Negativo 

47 
A B 

48 
e A B A 

+ 
+ 
+ -
+ o -

o 

49 50 51 
B e A B A B c 

+ - - -
+ 

- -
- o 

- - o 
- -

o 
o 

_J 



Trtulo 
serológico 400 

200 

100 

50 

GRAFICA 1 

RESPUESTA SEROLOGICA PROMEDIO DEL LOTE A* 
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38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 
e m a n a 

promedio perros Nos. 1 , 2 y 4 
- - - _ - perro No. 3 

* semana 38-43 tratamiento, 50 mg/semana 



Trtulo 
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' I 

GRAFICA 2 

RESPUESTA SEROLOGICA PROMEDIO DEL LOTE B* 

------------ ---- - ---------
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38 39 40 41 42 43 
s e m a n a 

promedio perros Nos. 6,7,8 y 9 
- - - - - perro No. 1 O 
* semana 38-43 tratamiento, 100 mg/semana 
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3.- Lote C; en estos perros también se confirmó la infección por m.= 

dios bacteriológicos después de inocularlos, sin embargo a los anima 

les a pesar de tener títulos elevados de anticuerpos, no presentaban 

bacteremia al momento de iniciar el tratamiento en los lote A y B. 

Al final del estudio, dos de ellos resultaron positivos al aislamiento 

Brucella canis como se puede observar en el Cuadro No. 12. 

C) Resultados de la aplicación de la droga de los lotes A, B y C. 

En el lugar de aplicación se observó una zona de inflamación de dos 

a tres centímetros de diámetro, que a la palpación era dura, no ad­

herente y edematosa, misma que persistía aproximadamente de 7 a 15 

días. 

No se observaron signos de intoxicación ni otra reacción en los pe-­

rros Ira todos. 

D) Lesiones observadas a la necropsia en los lotes A I B y e. 

A le necropsia, los perros 1,2,4,6, 7,8 y 9 no mostraron cambios de 

los Órganos • 

El perro No. 3 mostraba aumento de tamaño de los ganglios 1 infáticos 

prescapulares. 

El perro No. 10 mostraba linfadenitis, con edema de los ganglios me 

sentéri cos. 

El perro No. 11, linfadenitis generalizada y esplenitis marcada. 



-29-

El perro No. 12 mostraba ligero aumento de ganglios linfáticos, -

los mesentéricos y prescapulares se encontraban edematosos y hemo 

rrógicos, 1 igera esplenitis. 

El perro No. 13 mostraba ligero aumento de ganglios linfáticos. 

E) Resul todos serológicos y bacteriológicos de los grupos D y E. 

Los cuadro 8, 9, l O y l l pres en ton en forma breve los resultados ob-

tenidos en los animales d¡, dz, d3 , y d4 , así como el y e2. En -

todos el los se determinó la presencia de Brucel la ca nis en la sangre 

desde la tercera semana siguiente a la inoculación experimental. En 

este tiempo los títulos de anticuerpos séricos fueron por encima de -

1 :400 en las pruebas de aglutinación y todos los sueros presentaron -

reacciones positivas mediante la prueba de inmunodifusión, producie~ 

do dos líneos de precipitación que fueron de Identidad con suero co!! 

trol positivo. Al iniciarse el tratamiento todos los animales presenta-

ron bacteremia, la cual desapareció durante el tratamiento en todos 

los perros, con excepción de los controles, en los cuales persistió --

hasta el final del estudio. 

Los animales d3 y d4 en los que se aplicó únicamente OMI, la bac-

teremia cesó o consecuencia del tratamiento, pero los niveles de an-

ticuerpos no sufrieron cambios. 

Ambos fueron sacrificados 5 1/2 meses después de la inoculación ex-

perimentol (2 meses después de superado el tratamiento). El aislamier: 

to de Brucel lo conis st! logró a pm ti1 de bo;:o y ~¡anglios linfáticos -

................ ;¡:,=~~'.''•;·-·=··----,,.,,.,,,.,,.,,...--~--...................... .. 
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de los dos perros, pero el número de colonias fue bajo. 

En los perros d1 y d2 que recibieron simultáneamente OMI y extrep-

tomicina los títulos de anticuerpos disminuyeron como consecuencia -

del tratamiento. En uno de ellos (d¡) los niveles más bajos observados 

fueron 1: l 00 en las pruebas de aglutinación. Los estudios de inmunodj 

fusión en este perro mostraron después de la administración de antibi§_ 

ticas solamente uno línea muy difusa de precipitación. En el otro on.!_ 

mol de este grupo (d2} los títulos de anticuerpos se redujeron rápido-

mente después de lo medicación llegando o presentar reacciones ab~ 

lutomente negativas. la eutanasia se practicó en ambos animales 6 1/2 

meses después de haber sido infectados experimentalmente (3 meses des 

pués de suspender el tratamiento). 

El aislamiento de Brucella canis fue posible a partk de muestras de 

perro d¡, mientras que todos los cultivos practicados con tejidos del -

perro dz resultaron negativos ol aislamiento del gérmen. 

la bacteremia persistió en los dos controles usados en este experimen-

to (el y e2). Los títulos en estos perros fueron siempre superiores o -

1 :400 en las pruebas de aglutinación y además presentaron dos líneas 

de precipitación cuando se examinaron mediante la prueba de inmune 

difusión en gel. 

F) Resultados del análisis estadfstico. 

El exámen estcdístico comparando los resultados del lote A y B contra 

. • ..... ~ ...... f' ... '. 
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los obtenidos en el lote control (C), revelaron diferencia signifi­

cativa (p < 0.05). 

El "intervalo de confianza" para estos animales es,con 95% de -

confianza curarían de 40 o 100 % de los animales tratados y con 

99% de confianza curarían 33 a 1 OOo/o de los animales. 

El exámen estadrstico comparando los perros tratados números d¡, -

dz, d3 y d4 contra los perros controles números d5 ·y d6, no reve 

lo diferencias significativas (p < O. 05). 
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IV. DISCUSION 

Resultados de publicaciones previas demuestran que la OMI es notable­

mente efectiva para el tratamiento de brucelosis en humanos debido b§_ 

sicamente a sus características de insolubilidad {41,42,43). Por esta r~ 

zón se intentó evaluar la acción de esta droga en el tratamiento de -

la brucelosis canina. 

Este antibiótico es uno oxitetraciclina precipitado en pH neutro y tritu­

rada hasta obtener partículas de 1 a 5 ,/Ji por lo que al ser administra­

do par vía parenteral estimula su fagocitosis por polimorfonucleores y -

monocitos, permaneciendo en el citoplasma de estas células por más de 

24 horas. En este lapso es transportada a ganglios linfáticos y centro del 

sistema retículo endotelio!, donde se destruyen los leucocitos y se libera 

la drogo¡ proporcionando una concentración elevada en sitios donde la -

bruce la se encuentra en mayor cantidad, posiblemente en estas áreas es 

nuevamente fagocitada par las células infectadas, actuando así en dos -

formas posibles, una intracelular y otro cxtracclulor sobre brucelas libe­

radas. 

Ruíz Castañeda y Col. (40,41,42) recomiendan el uso de este antibióti­

co no solo en diferentes formas de brucelosis humana, sino también en -

otras infecciones en las que la inmunidad celular ¡uega un papel impor­

tante como es el ca~ de la osteomielitis. Uno de los problemas más i~ 

pormntes en el tratamiento de lo brucelosis en general es la cronicidad 
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de la infección durante el cual el agente causal se localiza en ciertos 

tejidos relativamente protejidos de la acción directa de agentes bacte­

rianos. Por esta razón, con el objeto de evaluar lo OMI en condicio­

nes similares a las que se producen en casos clínicos, se emplearon ~ 

ro este estudio animales experimentalmente infectados, sufriendo el cur 

so crónico (no bacterémico) de la enfermedad al momento de la terapia. 

Además se investigó la actividad del antibiótico en un número reducido 

de animales con uno infección activa (bacterémica). 

Los perros Nos. 1,2,3,4,6,7 y 8 que se inocularon junto con el No.5 

mostraron o diferencia de éste / bacteremia y altos títulos serológicos a 

la tercera semana de inoculación y podría indicar que hay perros que -

son "naturalmente inmunes", la que aún frente a una infección intensa 

como la de laboratorio, solo desarrollan un bajo título serológico por -

corto tiempo que después se convierte en negativo. A este perro no se 

le administró el tratamiento ya que no se le demostró la infección, p_: 

ro se mantuvo con los perros de su lote para observar si por el contac 

to con el los llegaba a infectarse, cosa que no ocurrió. 

El perro No. 4 pudiera considerarse como "moderadamente susceptible", 

en el que la bacteremia permaneció menor tiempo que en los demás, -

sus títulos serológicos tendfon a disminuir y con la aplicación de la -

OMI bajaron rápidamente. 

El resto de los perros (Nos. 9, 1O,11, 12 y 13) se inocularon desde nue 
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ve meses antes de empezar el tratamiento y formen junto con los otros -

perros Nos. 1,2,3,6,7 y 8 otro grupo que se podría !lomar "ordinaria­

mente susceptibles", siendo sos carocterístícas, altos títulos serológicos 

y bacteremía, la que puede ser intermitente o dejar de presentarse (co­

mo sucedió con los perros de este trabajo). Y en un largo tiempo llegar 

a recuperarse, siendo este el caso del perro No. 13, el cual se encon­

traba posiblemente en un proceso de localización de la bacteria en cier 

tos tejidos y debido a eso los títulos serológicos que tenfa eran varia­

bles pero con tendencia a desaparecer lentamente. 

En las gráficas 1 y 2 se puede observar el promedio de lo concentración 

de anticuerpos del lote A y del lote B, respectivamente y al comparar­

las se puede apreciar que el lote A mantuvo una disminución franca de 

los títulos serológicos, que el lote B tardó más tiempo en disminuirlos, -

pero lo hiz.o en forma rápida a partir de la semana 41 y en la semana 43 

llegó incluso a niveles más bajos que en •31 lote A. Esto pude atribuirse 

a que en el lote B había dos perros que tenían nueve meses más de infec 

todos que los demás perros (salvo 11, 12 y 13), por lo que posiblemente -

tenían una infección localizada en sitios más inaccesibles paro el entibió 

tico, por lo que todavía a la cuarta semana de tratamiento (semana 41) -

lo drogo no alcanzaba el gérmen manteniendo el perro No. 9, altas IÍt_I:! 

los serológicos que hacían más elevado el promedio. Pero de la semana 

41 a la 43 los títulos de este perro descienden, posiblemente como canse 

cuencia de la acción del medicamento sobre la Brucella conis. 
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En las gráficas 1 y 2 no se promediaron los perros números 3 y 1 O res-

pectivamente, porque no respondieron a la terapia. El perro No. 3 --

que tenía nueve meses menos de infectado que el perro No. 1 O, sin -

embargo, mantuvo variables sus títulos serológicos, mientras que el No. 

1 O los mantuvo consistentes durante el periódo de terapia, cosa que ~ 

dría apoyar lo dicho anteriormente que la Brucella canis se localiza -

en sitios cad. inaccesibles por las drogas y requiere posiblemente mayor 

tiempo y concentración que los empleados en este trabajo, pora su efec 

to sobre los gérmenes. 

Los resultados serológicos del lote control (gráfica 3), mantuvieron sie~ 

pre a niveles considerados "positivos", el perro No. 13 sin embargo, -

disminuyó sus títulos a los niveles mínimos que se consideraron como -

"positivos" en este trabajo. 

Los títulos serológicos bajos en los perros números 1,2,4,6,7 y 8 indi-

can que la infección cesa después del tratamiento lo que se comprobó 

mediante el exámen bacteriológico de las muestras obtenidas a la necrop 

sia, cuyos resultados fueron negativos. No se logró aislar Brucella canis 

de tres perros a pesar que tenían títulos serológicos significativos que -

sugieren su persistencia {Nos. 3, 10 y 13). Esto puede ser explicado en 

el perro No. 13 puesto que tenía 22 meses de haber sido infectado y -

posiblemente el gérmen se encontraba en proceso de localización en --

ciertos tejidos estando en peque11as cantidades en el organismo (no lo--

grándose por ello el aislamiento}. Esto explica también el porque sus -

títulos serológicos estaban descendiendo gradualmente, lo mismo pudo -
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haber ocurrido en los perros Nos. 3 y l O, los que mantuvieron a pesar 

del tratamiento, elevodos títulos serológicos. Se puede decir que no -­

siempre es posible el aislamiento debido a que no se toma la porción -

del tejido de un Órgano en el cual esté local izada la infección. E vide.!! 

temente en estos animales (Nos. 3 y 10) la antibiótico-terapia produjo 

una considerable reducción en el número de brucelas. 

De los perros controles Nos. 11 y 12, sí se logró el aislamiento del g~ 

men y ambos tenían títulos elevodos, lo que concuerda con resultados -

obtenidos por otros autores en los que se observa que a mayor título se­

rológico es mayor la frecuencia de los aislamientos, (7, 19}. 

En contraste con los resultados obtenidos en los grupos A y B, el uso -

de la OMI en perros sufriendo una infección activo (bacterémica) pro­

dujo la completa eliminación de la infección en uno de los cuatro anl 

males tratados (dz}, el que había recibido además estreptomicina. 

En los otros animales tratados con OMI se produjo una notable dismin_!:! 

ción del número de organismos y la bacteremia cesó inmediatamente des 

pués de iniciarse el tratamiento. 

Es importante mencionar que la estreptomicina empleada como única -

droga en el tratamiento de brucelosis canina produce efectos práctica­

mente nulos, mientras que aplicada en combinación con otros antibióti 

cos, tales como Minociclina (lederle), muestra cierto sinergismo (20). 
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En un estudio reciente, Flores y Carmichael (20) compararon la efectivi­

dad de varios antibióticos en diferentes combinaciones así como algunas -

sulfos, para el tratamiento de la infección experimental par Brucella ~­

nis. los resultados demostraron que dosis elevadas de clorhidrato de tetra­

cidina (50 mg q. i .d .jkg) administradas diariamente durante 15 días resu!_ 

taran ineficaces para el tratamiento de la enfermedad, aún cuando se ap!,! 

caron simultáneamente con otras drogas antibacterianas. Dichos autores o~ 

servaron que dosis elevadas de Minociclina (50 mg b.i.d.jkg), combina­

das con l O mg de estreptomicina, durante 15 días, fueron efectivas en la 

completa eliminación de la infección en 15 de los 18 perros tratados. En 

contraste dosis reducidas de este antibiótico produjeron resultados paco sa­

tisfactorios. 

lo anterior demuestra claramente el valor potencial de la OMI para el -

tratamiento de brucelosis canina, puesto que en el grupo D en el que un 

animal se recupero completamente, la cantidad de la drogo administrada 

a cada perro durante el periódo de tratamiento fué de 350 mg, equivale..!.'! 

te a una sola dosis de clorhidrato de tetraciclina ó minociclina, emplea­

da en el estudio antes citado. 

El análisis estadístico revela el potencial terapéutico del medicamento em 

pleado. 
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V. CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS 

Se concluye que: 

a) la oxitetraciclino micronizada insoluble es eficaz para la terapia de 

perros infectados artificialmente con Brucella canis. 

Se sugiere: 

a) en base a los resultados obtenidos en los lotes A, B y C, el uso de 

100 mg de OMI por perro cada semana durante 6 semanas. 

b) continuar investigando el uso de la droga no solo poro el tratamien­

to de brucelosis canina sino que como agente terapéutico en otros infe:_ 

ciones, principalmente aquellos que involucran agentes intracelulares ya 

que la acción de la OM! es devida posiblemente a su baja solubilidad. 

c) que los tratamientos sean acompañados de pruebas serológicas semana­

les durante el tratamiento y una cada 30 días durante 3 meses para esta 

blecer si en realidad la infección fué eliminada. 
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